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PRÓLOGO

El Dr. Juan Pablo Leiva mostró entusiasmo por convertir este libro en el manual, 
o uno de los manuales, para el alivio del sufrimiento de las personas con en-
fermedades en fase terminal, de la Sociedad Española de Cuidados Paliativos. 
Correspondía, por tanto, que escribiera un prólogo de introducción al libro. La 
edición del manual se retrasó. Ello fue responsable de la demora en la confección 
del prólogo, que finalmente fue escrito por el Dr. Leiva en los que resultaron ser 
los últimos días de su vida. Es para nosotros muy entrañable mantener su prólogo 
en el libro, cuya edición final desafortunadamente no leerá. 

Miguel Ángel Benítez Rosario
Alberto Alonso Babarro

Toribio González Guillermo

La historia nos ha demostrado que el futuro envuelve poca certidumbre, las cir-
cunstancias cambian con rapidez. Cicely Saunders fue una pionera, una líder con 
capacidad de poner en valor lo que significaba el cuidado de las personas en las 
etapas finales de la vida. Su visión transformó el mundo de los cuidados y la aten-
ción a los pacientes. El sufrimiento y la muerte no necesitan una explicación sino 
una presencia. Transformar esa luz y esa presencia en una ciencia fue su principal 
legado. Su visión compartida con todos nosotros ha ido constituyendo con el 
paso del tiempo el cuerpo académico de los Cuidados Paliativos.

¿Cómo podemos los profesionales recibir el legado de Cicely Saunders? Per-
mitiéndonos ser guiados por otros compañeros que han dedicado tiempo y es-
fuerzo a conocer y estudiar la ciencia y arte del alivio del sufrimiento. Sufrimiento 
relacionado con las enfermedades avanzadas e incurables que no tienen opción 
a tratamientos curativos. El abordaje interdisciplinar de la experiencia del sufri-
miento necesita de guías tanto clínicas como organizativas. La educación y for-
mación en cuidados paliativos es esencial tanto para los estudiantes de la salud 
en el pregrado como en el postgrado. 

“El control de síntomas es la llave de los Cuidados Paliativos”, me dijo un día un 
profesor a quien tengo alta estima. Y seguía: “Si no controlas el dolor, la disnea 
o el delirium poco podrás acercarte al paciente para que puedas abordar las 
necesidades emocionales y espirituales”. El liderazgo de Miguel Ángel Benítez 
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ha sido nuevamente capaz de brindar a los estudiosos de la ciencia del alivio del 
sufrimiento un recurso de consulta clínica excelente, que generosamente ofrece a 
la Sociedad Española de Cuidados Paliativos (SECPAL) como manual con propia 
identidad SECPAL. En nombre de nuestra sociedad científica, agradezco y cele-
bro este compartir de la ciencia. 

El manual aquí presentado por los profesores Miguel Ángel Benítez-Rosario, Al-
berto Alonso Babarro y Toribio González Guillermo, acompañados por un equipo 
de autores con sólida trayectoria en el ejercicio de la Medicina Paliativa, concen-
trado en forma de Protocolos de Tratamiento en Cuidados Paliativos, debe 
ser luz para los profesionales, que como Cicely Saunders tratan en sus entor-
nos clínicos de aliviar la oscuridad del sufrimiento relacionado con la enfermedad 
avanzada y el final de vida. 

Juan Pablo Leiva
Presidente de la Sociedad Española de Cuidados  

Paliativos (SECPAL) y Fundación SECPAL  
www.secpal.org



11

CUIDADOS PALIATIVOS: CONCEPTOS
Miguel Ángel Benítez-Rosario

Capítulo 1

La muerte es objeto de múltiples interpretaciones dependiendo de las culturas,1-6 
pero la que se asocia a las enfermedades terminales, especialmente al cáncer, la 
esclerosis lateral amiotrófica (ELA) y las neumopatías, es especialmente temida 
por su asociación invariable a situaciones de sufrimiento.1,3-7 
 
La enfermedad en fase terminal es aquella que no tiene tratamiento curativo y 
que amenaza la vida, con una evolución hacia la muerte en un tiempo corto, 
generalmente inferior a un año. Estas enfermedades, y especialmente el cáncer, 
son vividas por los pacientes, los familiares y los profesionales sanitarios “como 
situaciones límites”, en las que el trayecto vital inexorable a la muerte se produce 
con sufrimiento físico, psicológico y espiritual, que íntimamente interrelacionados 
generan una situación de “dolor total”.3,4,7,8

 
La atención a las personas con enfermedades en fase terminal constituye un reto 
para la atención sanitaria actual. Entre los diferentes aspectos que se contrapo-
nen al cuidado de las personas con enfermedades avanzadas incurables desta-
can:1,3,5,9,10-12 a) las concepciones y la potenciación, de una medicina centrada en 
la tecnología y en la enfermedad, b) las actitudes que asumen el “no hay nada 
que hacer” ante las situaciones clínicas de enfermedad en fase terminal, c) las 
actitudes que infravaloran la trascendencia del estudio del sufrimiento humano 
y su alivio.
 
Los Cuidados Paliativos son “el cuidado activo y total de las personas con en-
fermedades que no tienen respuesta al tratamiento curativo, con el objetivo de 
conseguir la mejor calidad de vida posible controlando los síntomas físico-psí-
quicos y las necesidades espirituales y sociales de los pacientes”.11-13 Son sus 
fundamentos básicos el que: a) afirman la vida y consideran la muerte como un 
proceso normal dentro de aquélla, ni adelantan ni posponen la muerte; 
b) proporcionan alivio de los síntomas y actúan sobre los aspectos psicológicos 
y espirituales de los pacientes; c) ofrecen un soporte para ayudar a vivir tan ac-
tivamente como sea posible hasta la muerte, en el entorno natural del paciente, 
que es su domicilio; d) proporcionan un sistema de ayuda a la familia durante la 
enfermedad y durante el duelo. 
 
El objetivo de los cuidados paliativos es conseguir la mejor calidad de vida para 
las personas afectadas por enfermedades incurables avanzadas y en fase ter-
minal, entendiendo por ello que obtengan alivio de su sufrimiento físico, psico-
lógico, social y espiritual, al sentirse atendidos, respetados, acompañados y no 
abandonados. El alivio de los síntomas se realiza mediante intervenciones tera-
péuticas intensas cuyo beneficio -el alivio del sufrimiento- es superior al malestar 
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provocado por las actuaciones. La toma de decisiones se basa así en el principio 
de que ni la inactividad terapéutica ni las intervenciones suponen un incremento 
del sufrimiento o un déficit de su alivio. La valoración del paciente es integral, sin 
que sobre ella se proyecten las preferencias, o los déficits, del profesional. La 
familia ocupa un papel preponderante en la actividad de los profesionales. De 
las múltiples razones que pueden darse como justificación para trabajar con la 
familia no hay ninguna más trascendente que su sufrimiento al vivir una situación 
límite, y la repercusión de sus vivencias en la situación del paciente. El cuida-
do de la familia se extiende tras la muerte del ser querido, intentando favorecer 
una resolución adecuada del duelo. El cuerpo de conocimientos de los cuidados 
paliativos está evolucionando e incrementando continuamente. La investigación 
afecta a múltiples áreas, desde las modificaciones de la respuesta biológica y 
psicológica al sufrimiento y a las intervenciones terapéuticas, hasta la evaluación 
de la calidad prestada por los servicios. La aparición de equipos de investigación 
multidisciplinares e internacionales también es un hecho. Este fenómeno permite 
aproximarnos, cada vez de forma más eficaz y eficiente, al alivio del sufrimiento 
de las personas afectadas por una enfermedad en fase terminal; en definitiva, a lo 
que se ha promulgado como también objetivos de la medicina.9,10

Referencias bibliográficas
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INTRODUCCIÓN

Introducción
Los profesionales que atendemos a pacientes con enfermedades avanzadas 
nos enfrentamos diariamente a la difícil toma de decisiones sobre la forma de 
utilizar de manera racional y beneficiosa para el paciente los recursos diag-
nósticos y terapéuticos disponibles. Además, tenemos que decidir, de acuerdo 
con la situación clínica y con el deseo del paciente y de su familia, el sitio más 
adecuado para la continuidad de los cuidados. Por último, los pacientes y sus 
familiares pueden querer ser informados acerca del tiempo que les queda, para, 
entre otras cosas, resolver asuntos pendientes y tomar decisiones en conso-
nancia con sus preferencias.

Una adecuada estimación pronóstica también ayudaría a la derivación precoz 
de pacientes con cáncer avanzado a programas de cuidados paliativos. Esta 
integración temprana, recomendada por las distintas sociedades de oncología,1,2 

mejora el control sintomático, la calidad de vida y reduce la utilización de trata-
mientos agresivos al final de la vida. 

Factores pronósticos
La predicción clínica de supervivencia (PCS) es la estimación subjetiva de 
supervivencia realizada por el profesional.

Hay cuatro maneras de realizar esta PCS:
1. Mediante la experiencia clínica, el conocimiento de la historia natural de la 

enfermedad y la valoración general del paciente3.
2.  Realizando una predicción probabilística, estimando la probabilidad de que 

un paciente sobreviva un tiempo determinado. Por ejemplo, este paciente 
tiene un 70% de posibilidades de vivir más de un mes.

3. Realizando una predicción temporal, en la que se establece un plazo de 
tiempo determinado. Por ejemplo, este paciente va a vivir dos meses. 
La predicción probabilística es más precisa que la temporal4–7. Sin em-
bargo, aunque en ocasiones se correlacionan bien con la supervivencia 
real, en muchos casos se observa una tendencia al optimismo, sobre-
estimando la supervivencia entre 2 y 5 veces6. La PCS puede ser más 
exacta en pacientes con menor supervivencia8 y cuanto más cerca esté 
el final de la vida (efecto horizonte).

4. Utilizando la pregunta sorpresa: “¿Me sorprendería que este paciente 
falleciera en los próximos 6 o 12 meses?”. Esta pregunta, sensible pero 
poco específica, se ha utilizado para identificar a pacientes oncológi-

Capítulo 2
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cos y pacientes con enfermedades crónicas avanzadas susceptibles de 
atención paliativa.9 

Dada la importancia que tiene realizar una adecuada PCS, proponemos hacernos 
cinco preguntas a la hora de evaluar al paciente. Estas preguntas están basa-
das en los distintos factores pronósticos de supervivencia descritos6,10 y pueden 
ayudar a disminuir la subjetividad en la predicción de la supervivencia. Esta PCS 
sistemática puede complementar un índice pronóstico o ser más práctica, ya que 
se realiza de manera más rápida (tabla 1): 
• ¿Qué actividad es capaz de realizar el enfermo? La situación funcional del pa-

ciente medida mediante distintas escalas (tabla 1) es el factor aislado que con 
más frecuencia nos ayuda a realizar la PCS11–13. Se ha visto que una caída de 
la funcionalidad mayor del 30% entre la primera valoración y las dos semanas 
siguientes predice una supervivencia muy corta14. La escala de valoración 
funcional PPS es la que más se utiliza en el ámbito de los cuidados paliativos, 
pero las escalas de valoración funcional utilizadas en geriatría son algo más 
sensibles para detectar cambios en pacientes avanzados15.

• ¿Qué síntomas tiene? Algunos síntomas tienen clara relación con la supervi-
vencia,14 fundamentalmente la astenia, la anorexia, la disfagia, la pérdida de 
peso y la disnea. No solo la presencia del síntoma, sino el número de sínto-
mas y su intensidad empeoran el pronóstico.

• ¿Cuál es la situación cognitiva del paciente? El delirium es un problema fre-
cuente al final de la vida y se asocia a mal pronóstico16,17. Si la edad es avan-
zada, la causa del delirium es la insuficiencia orgánica, el delirium es grave y 
su etiología es irreversible, el impacto negativo en la supervivencia es mayor.18 

• ¿Cuál es la situación nutricional del enfermo? La situación nutricional, evalua-
da mediante distintas escalas como la VGS19 o mediante el ángulo de fase,20 
la pérdida de peso, la caquexia e incluso los edemas secundarios a hipopro-
teinemia, es crucial en la estimación de la supervivencia. 

• ¿Cómo están los análisis? Los parámetros que más se han estudiado6,11 son 
los iones en sangre, como el sodio, los parámetros relacionados con el esta-
do nutricional y la inflamación como la PCR, la albumina y la LDH y los datos 
obtenidos del hemograma como los leucocitos y linfocitos (tabla 1). Aunque 
son más objetivos que la PCS o los síntomas, pueden estar alterados por 
eventos médicos agudos tales como infecciones o fármacos.

Otros factores como la edad, el tipo de tumor, la histología, las localizaciones 
metastásicas, la comorbilidad, o la respuesta al tratamiento en el caso del cáncer, 
tienen más repercusión pronóstica en las fases iniciales de la enfermedad. En 
pacientes no oncológicos, con enfermedades crónicas avanzadas y pluripatológi-
cos, la edad, los ingresos previos por descompensación aguda y la comorbilidad 
pueden tener mayor impacto en la supervivencia.

Modelos predictivos
Para facilitar la estimación de la supervivencia en pacientes con cáncer avan-
zado se han desarrollado distintos modelos predictivos, utilizando algunos de 
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los factores que han demostrado relación con la supervivencia. Posteriormente, 
estas escalas se han validado en pacientes con enfermedades no oncológicas 
avanzadas y en distintos ámbitos de atención. 

A pesar de que se han desarrollado hace más de 20 años, los dos modelos 
predictivos más utilizados, validados y, por este motivo, recomendados por la 
EAPC, son el Palliative Prognostic Score22 (PaP Score) y el Palliative Prognostic 
Index (PPI)23. 

El PaP Score establece tres grupos de riesgo con probabilidad de menos del 
30% (PaP Score C), del 30-70% (PaP Score B) o mayor del 70% (PaP Score A) 
de sobrevivir un mes. Incluye seis variables que son PCS, IK, anorexia, disnea, 
leucocitos y porcentaje de linfocitos. Uno de los problemas de esta escala es 

  TABLA 1. Guía para realizar la estimación clínica de supervivencia 

Evaluar  
en el paciente

Escala
Factores asociados  
con peor pronóstico

Situación funcional

IK, PPS, ECOG, escalas 
geriátricas (Índice de Barthel, 

Índice de Katz o  
de Lawton-Brody)

Menor funcionalidad
Pérdida de funcionalidad 
≥30% en dos momentos*

Síntomas

ESAS 
Puede ser útil hacerlo 

en momentos evolutivos 
distintos**

Mayor intensidad y mayor  
carga sintomática 

Exploración física Edemas, frecuencia cardíaca 
(FC)

Mayor intensidad de edemas  
y elevada FC 

Situación cognitiva Cuestionario de Pfeiffer, 
delirium (CAM, MDAS)

Mayor deterioro cognitivo  
y MDAS >7

Situación nutricional VGS, MNA Mayor desnutrición, caquexia 
avanzada

Alteraciones analíticas Leucocitos, linfocitos, Na, 
PCR, LDH, albúmina

Leucocitosis, linfopenia, 
hiponatremia, hipernatremia, 

aumento de PCR y LDH  
e hipoalbuminemia

*En la primera valoración y a las dos semanas o en el mes previo y al ingreso.
**La valoración repetida de la intensidad del síntoma en distintos momentos mejora la estimación 
pronóstica.
***Carga sintomática: la suma de todos los síntomas del ESAS, excepto el insomnio. 

IK: Índice de Karnofsky; PPS: Palliative Performance Scale; ECOG: Eastern Cooperative Oncology 
Group; ESAS: Edmonton Symptom Assessment System; CAM: Confusion Assessment Method; 
MDAS: Memorial Delirium Assessment Scale; VGS: Valoración Global Subjetiva; MNA: Mini 
Nutritional Assessment.
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que la PCS, con la subjetividad y margen de error que conlleva, tiene demasiado 
peso, casi un 50%, sobre la puntuación final obtenida. Otra de las características 
de esta escala es que no contempla el delirium ni otra medida de capacidad 
cognitiva como síntoma con valor pronóstico. Por este motivo, se desarrolló pos-
teriormente el delirium PaP Score, que mejora ligeramente la capacidad predictiva 
del PaP Score.24 

El PPI23 establece el pronóstico entre 3 y 6 semanas. Incluye cinco variables 
(PPS, ingesta oral, presencia o ausencia de disnea, edemas y delirium). Una ven-
taja es que no necesita datos analíticos ni incluye la PCS. El modelo estratifica en 
tres grupos: supervivencia menor de 3 semanas (score >6), menor de 6 semanas 
(score 5-6) o mayor de 6 semanas (score <5). El PPI puede ser útil en pacientes 
con corta expectativa de vida (<1 mes), pero tiene una capacidad predictiva simi-
lar a la PCS en pacientes con expectativa de vida mayor de 3 meses25.

Hay otras escalas pronósticas para el paciente oncológico, como el Glasgow 
Prognostic Score (GPS),26 que combina PCR y albúmina, el Nomograma 
Pronóstico de Feliu27, que utiliza cinco variables (ECOG, albúmina, LDH, linfo-
citos y tiempo desde el diagnóstico a la fase terminal) y predice la probabilidad 
de sobrevivir a 15, 30 y 60 días y el Prognosis in Palliative Care Study (PiPS,  
www.pips.sgul.ac.uk)28 que predice supervivencia en días (<14 días),semanas 
(entre 14 y 56 días) y meses (>56 días). El PiPS A incluye 13 variables clínicas 
(tipo de tumor y metástasis, evaluación funcional [ECOG]) y cognitiva, anorexia, 
disnea, disfagia, pérdida de peso, pulso y salud global) y el PiPS B incluye ade-
más variables analíticas (leucocitos, neutrófilos, linfocitos, plaquetas, urea, GPT, 
fosfatasa alcalina, albúmina y PCR). 

En pacientes con enfermedades crónicas avanzadas no oncológicas y pluri-
patológicos se han elaborado también modelos predictivos de supervivencia 
a 6-12 meses, que pueden ayudar a identificar a pacientes con necesidades 
paliativas. Algunas de estas escalas se han desarrollado en España en el ámbito 
hospitalario, como la escala PROFUND29 en pacientes pluripatológicos, que esta-
blece el riesgo de fallecimiento en un año. Incluye nueve variables (edad, índice de 
Barthel, disnea grado III-IV, comorbilidad como existencia de una neoplasia activa 
o demencia, delirium en el último ingreso, hemoglobina, cuatro o más hospitali-
zaciones en el último año y situación social respecto a la existencia o no de cui-
dador), escala PALIAR30 para pacientes con enfermedades crónicas avanzadas, 
que estima la supervivencia a seis meses e incluye seis variables (edad, ECOG, 
anorexia, disnea, úlceras por presión, albúmina) y la escala NECPAL, que incluye 
datos de funcionalidad, situación nutricional, problemas emocionales, síndromes 
geriátricos (delirium, disfagia, úlceras por presión, caídas), de comorbilidad, de 
vulnerabilidad social, de utilización de recursos, e indicadores específicos de en-
fermedad avanzada tanto oncológica como no oncológica31. 

Recientemente se han comparado estas escalas con la PCS25,32–35, y se ha ob-
servado que estas escalas no son mejores que la PCS realizada por profesionales 

about:blank


1919

2. TOMA DE DECISIONES SEGÚN LOS INDICADORES PRONÓSTICOS

expertos, sobre todo en pacientes con menor expectativa de vida y probable-
mente en pacientes hospitalizados. Sin embargo, su utilidad radica en que son 
más objetivas y reproducibles y pueden ser adecuadas para la toma de decisio-
nes en manos de profesionales menos expertos y con un objetivo docente. 

Por tanto, la utilización de escalas o modelos pronósticos validados junto con 
nuestra capacidad predictiva realizada de manera sistemática (funcionalidad, 
síntomas, capacidad cognitiva, situación nutricional y datos analíticos) puede 
mejorar la estimación de supervivencia y ayudar en la difícil toma de deci-
siones, redundando en el beneficio del paciente, de su familia y del sistema 
sanitario 25,32,33,36.
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SITUACIONES  
CLÍNICAS 

2.0 Paciente que puede requerir la realización  
de un tratamiento paliativo invasivo
• Utilizar un índice pronóstico validado para la toma de decisiones.
• La predicción clínica de supervivencia realizada de manera sis-

temática (funcionalidad, síntomas, capacidad cognitiva, situación 
nutricional y datos analíticos) puede complementar el resultado 
del índice pronóstico.

• Valorar siempre el deseo del paciente de someterse a técnicas 
invasivas.

• Explicar el objetivo y el riesgo de aquéllas al paciente y la familia.
• Valorar la accesibilidad al tratamiento paliativo invasivo, necesidad de 

derivación a hospital, lejanía.
• Valorar el soporte social.
• Trabajar con el paciente y la familia la planificación anticipada que ayu-

de a la toma de decisiones ante complicaciones previsibles.
• Tomar siempre la decisión en equipo multidisciplinar:

• Miembros del equipo de cuidados paliativos.
• Consensuar con los especialistas que van a realizar la técnica.
• Para los tratamientos o técnicas dirigidas a prolongar la supervi-

vencia, consensuar con el especialista que derivó al paciente.

2.1  Pacientes con indicadores de pronóstico superior  
a 4 semanas
PaP Score A (más del 70% de posibilidades de vivir más de un mes). 
Delirium-PaP Score A (más del 70% de posibilidades de vivir más de 
un mes). PPI <5 puntos  (alta probabilidad de supervivencia superior a 
las 6 semanas). 

Podrían ser candidatos a:
• Tratamientos dirigidos a controlar los síntomas:

• Stent esofágico / biliar / traqueal / intestinal.
• Pleurodesis. 
• Gastrostomía de descarga.
• Catéter pleural o abdominal para el drenaje continuo de los 

derrames.
• Embolización arterial.

(SEGÚN LOS INDICADORES PRONÓSTICOS)
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• Radioterapia hemostática/antiálgica en compresión medular o 
metástasis cerebrales sintomáticas. Recomendable consensuar 
con radioterapia, si es posible, esquemas de tratamiento cortos. 
Es recomendable utilizar escalas pronósticas específicas para me-
tástasis cerebrales.

• Vertebroplastia/cifoplastia.
• Bloqueo/neurólisis de plexos y ganglios nerviosos o nervios.

• Tratamiento con isótopos radiactivos para metástasis óseas 
(samario).
• VMNI.

• Tratamientos dirigidos a prolongar la supervivencia:
 - Lo deseable es que la supervivencia fuera superior a tres meses, 
aunque estas intervenciones se pueden valorar en supervivencias 
más cortas superiores a 4 semanas en función del deseo del pa-
ciente, riesgos, accesibilidad a la técnica, soporte social y opinión 
del equipo y especialistas).
• Nefrostomía 
• Gastrostomía de alimentación 
• Traqueostomía  
• Colostomía 
• Nutrición parenteral domiciliaria (si es esperable una supervi-

vencia >3 meses).

2.2  Pacientes con indicadores de pronóstico incierto  
de supervivencia de 4 semanas
Intervenciones en pacientes que presenten indicadores de pronóstico 
incierto de supervivencia de 4 semanas como: PaP Score B (probabi-
lidad de supervivencia de un mes entre el 30 y el 70%), Delirium-PaP 
Score B (probabilidad de supervivencia de un mes entre el 30 y el 70%. 
PPI 5-6 puntos (probabilidad de supervivencia menor de 6 semanas).

Podrían ser candidatos a tratamientos dirigidos al control de 
síntomas:

• Stent esofágico, biliar, traqueal o intestinal. 
• Pleurodesis. 
• Gastrostomía de descarga.
• Catéter pleural o abdominal para drenaje continuo de derrames.
• Embolización arterial si el sangrado es importante y constituye un 

problema clínico y de calidad de vida intenso.
• Radioterapia hemostática, antiálgica, en compresión medular. Es 

recomendable consensuar con el equipo de radioterapia, si es po-
sible, esquemas de tratamiento cortos. Es cuestionable la reali-

2. TOMA DE DECISIONES SEGÚN LOS INDICADORES PRONÓSTICOS
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zación de esquemas de tratamiento radioterápico que conlleven 
más de 5 días.

• Vertebroplastia/cifoplastia si la lesión vertebral constituye un pro-
blema clínico de muy difícil control, sin respuesta o toxicidad a 
analgesia con opioides.

• Bloqueo/neurólisis de plexos y ganglios nerviosos o nervios.
• VMNI en un episodio de reagudización.

Candidatos dudosos a tratamientos para prolongar la supervi-
vencia (nefrostomía, gastrostomía, traqueostomía, colostomía). 

No candidatos a: 
• RT holocraneal. 
• Tratamiento con isótopos radiactivos
• Nutrición parenteral

2.3  Pacientes con mal pronóstico (indicadores pronósticos 
de supervivencia de pocas semanas)
Pacientes con mal pronóstico (indicadores pronósticos de supervivencia 
de pocas semanas): PaP Score C (menos del 30% de posibilidades de 
vivir más de un mes), Delirium-PaP Score C (menos del 30% de posibili-
dades de vivir más de un mes), PPI > 6 puntos (probabilidad de supervi-
vencia menor a 3 semanas).

Candidatos a:     
• Tratamiento farmacológico exclusivo para el control de síntomas. 

No candidatos a: 
• Las medidas terapéuticas consideradas en la situación clínica 2.1.
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ANEXO 1. ESCALAS DE FUNCIONALIDAD

Escala de Karnofsky
Escala Valoración funcional

100 Normal, sin quejas ni evidencia de enfermedad

90 Capaz de llevar a cabo una actividad normal, pero con signos o síntomas leves

80 Actividad normal con esfuerzo, con algunos signos y síntomas de enfermedad

70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo una actividad normal  
o un trabajo activo

60 Requiere atención ocasional, pero puede cuidarse a sí mismo

50 Necesita ayuda importante y asistencia médica frecuente

40 Incapaz, necesita ayuda y asistencia especiales

30 Totalmente incapaz, necesita hospitalización y tratamiento de soporte activo, 
aunque la muerte no es inminente

20 Hospitalización necesaria, muy gravemente enfermo, necesita tratamiento  
de soporte activo 

10 Moribundo, el proceso progresa rápidamente

0 Fallecido

 
Escala del Eastern Cooperative Encology Group (ECOG)

Grado ECOG performance status

0 Totalmente activo, capaz de llevar a cabo actividad física sin restricciones

1 Restricción en actividad física extenuante, pero es ambulatorio y capaz de realizar 
sus actividades cotidianas, laborales y trabajos ligeros

2 Ambulatorio y capaz de autocuidarse, pero incapaz de desempeñar ningún trabajo. 
Permanece en silla o en cama durante varias horas al día, sin superar el 50%

3 Capaz de realizar su autocuidado con limitaciones. Confinado en la silla o en la 
cama más del 50% de las horas del día 

4 Incapaz de realizar ninguna actividad de la vida diaria. Confinado en la silla o en la 
cama el 100% del día

5 Muerte inminente

Traducidas de https://oncologypro.esmo.org/oncology-in-practice/practice-tools/performance-scales

https://oncologypro.esmo.org/oncology-in-practice/practice-tools/performance-scales
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Palliative Performance Scale (PPS)

% Deambulación Actividad/evidencia 
enfermedad Autocuidado Ingesta Nivel de 

conciencia

100 Completa Normal/no evidencia 
enfermedad Completo Normal Completo

90 Completa Normal/alguna evidencia 
enfermedad Completo Normal Completo

80 Completa
Normal con esfuerzo/
alguna evidencia 
enfermedad

Completo Normal o 
reducida Completo

70 Reducida Incapacidad laboral/
enfermedad significativa Completo Normal o 

reducida Completo

60 Reducida
Incapacidad para trabajo 
doméstico o hobby/
enfermedad significativa

Necesita ayuda 
ocasionalmente

Normal o 
reducida

Completo  
o confuso

50
Principalmente 
recostado  
o sentado

Incapacidad total/
enfermedad extensa

Necesita ayuda 
considerable

Normal o 
reducida

Completo  
o confuso

40 Fundamentalmente 
cama Ídem Fundamentalmente 

ayuda
Normal o 
reducida

Completo  
o confuso  
u obnubilado

30 Encamado Ídem Cuidado total Normal o 
reducida

Completo  
o confuso  
u obnubilado

20 Idem Ídem Ídem Mínimos 
sorbos

Completo  
o confuso  
u obnubilado

10 Idem Ídem Ídem Cuidados 
boca

Obnubilado 
o coma

0 Fallecido - - - -

Tomado y modificado de Vila Arias JM, Pereira Santelesforo S, López Álvarez E, Méndez Muñoz 
M, Guzmán Gutiérrez J, Sanmartín Moreira J. Utilidad del Palliative Performance Scale v2 para la 
estimación de la supervivencia en enfermos con cáncer avanzado Med Pal. 2021. DOI: 10.1016/j.
medipa.2012.01.009.
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Índice de Barthel
ALIMENTACIÓN

Independiente: Capaz de usar cualquier instrumento, come en un tiempo razonable 10

Ayuda: Necesita ayuda para cortar la carne, el pan, extender la mantequilla 5

Dependiente 0

Independiente: Se lava completo en baño o ducha. Entra, sale solo del baño 5

Ayuda 0

VESTIRSE

Independiente: Se viste y desviste solo, abotonarse, se pone los zapatos 10

Ayuda: Necesita ayuda, pero casi la mitad de las tareas las hace en un tiempo 
razonable

5

Dependiente 0

ASEO PERSONAL

Independiente: Se lava cara, manos y dientes. Se peina, maquilla sin ayuda 5

Dependiente 0

DEPOSICIÓN

Continente: No hay episodios de incontinencia. Se pone solo enema, supositorio 10

Incontinente ocasional: Ocasionalmente algún episodio. Ayuda para enema  
supositorio

5

Incontinente 0

MICCIÓN

Continente: No hay episodios de incontinencia. Maneja solo la sonda o el colector 10

Incontinente ocasional: Ocasionales episodios de incontinencia. Ayuda para la sonda 5

Incontinente 0

USO DEL RETRETE

Independiente: Va solo al WC, usa cuña u orinal. Se sienta y levanta solo  
o con barras. Se limpia y pone la ropa solo

10

Ayuda: Necesita ayuda para mantener el equilibrio, limpiarse y ponerse la ropa 5

Dependiente 0

CONTINÚA >>
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TRASLADO SILLÓN-CAMA

Independiente: Ninguna ayuda. Silla de ruedas independientemente 15

Mínima ayuda: Necesita mínima ayuda física o supervisión 10

Gran ayuda: Capaz de sentarse con gran ayuda, mueve silla de ruedas al menos 
50 metros 5

Dependiente 0

DEAMBULAR

Independiente: Camina al menos 50 m independiente o con ayuda de bastón  
o andador 15

Ayuda: Puede caminar al menos 50 metros, pero necesita ayuda y supervisión 10

Independiente silla de ruedas: Mueve su silla de ruedas al menos 50 metros 5

Dependiente 0

ESCALERAS

Independiente: Sube o baja sin ayuda ni supervisión; usa barandilla o bastón 10

Ayuda: Necesita ayuda física o supervisión 5

Dependiente 0

PUNTUACIÓN TOTAL

Fuente: https://www.huvn.es › publico › Cuestionarios

CONTINUACIÓN         Índice de Barthel

  ESCALAS DE VALORACIÓN DE SÍNTOMAS
Edmonton Symptom Assessment System (ESAS)  Puntuación: 0-10

Dolor

Disnea

Náuseas-vómitos

Astenia

Anorexia

Tristeza

Ansiedad

Somnolencia

Insomnio

Malestar general

Modificado de Carvajal Valcárcel A, Martínez García M, Centeno Cortés C. Versión española del 
Edmonton Symptom Assessment Sytem (ESAS): un instrumento de referencia para la valoración 
sintomática del paciente con cáncer avanzado. Med Pal. 2013. DOI: 10.1016/j.medipa.2013.02.001.
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MODELOS PREDICTIVOS

PALLIATIVE PROGNOSTIC SCORE (PaP Score)

Disnea
Ausente 0,0

Presente 1,0

Anorexia
Ausente 0,0

Presente 1,5

Índice de Karnofsky
>20 0

10-20 2,5

Predicción clínica de supervivencia

>12 0,0

11-12 2,0

9-10 2,5

7-8 2,5

5-6 4,5

3-4 6,0

1-2 8,5

Leucocitos

4.800-8.500/mm3 0,0

8.501-10.000/mm3 0,5

>11.000/mm3 1,5

Porcentaje de linfocitos

20-40% 0,0

12-19% 1,0

<12% 2,5

PAP score Grupos Score total Probabilidad de supervivencia 30 días

A 0,0-5,5 >70%

B 5,6-11,0 30-70%

C 11,1-17,5 < 30%

Fuentes: - Maltoni M, Nanni O, Pirovano M, Scarpi E, Indelli M, Martini C, et al. Successful validation 
of the palliative prognostic score in terminally ill cancer patients. Italian Multicenter Study Group 
on Palliative Care. J Pain Symptom Manage. 1999;17(4):240-7. - Fernández Rendón L, Rodríguez 
González Fa, Aguayo Canela M, Royo Aguado JL. Estudio comparativo de la escala Palliative 
Prognostic Score y la estimación de los médicos en la supervivencia de la enfermedad oncológica 
terminal. Med Pal. 2013. DOI: 10.1016/j.medipa.2013.06.005
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DELIRIUM-PALLIATIVE PROGNOSTIC SCORE

D-PAP SCORE

Disnea
Ausente 0,0

Presente 1,0

Anorexia
Ausente 0,0

Presente 1,5

Índice de Karnofsky
>20 0

10-20 2,5

Predicción clínica de supervivencia

>12 0,0

11-12 2,0

9-10 2,5

7-8 2,5

5-6 4,5

3-4 6,0

1-2 8,5

Leucocitos

4.800-8.500/mm3 0,0

8.501-10.000/mm3 0,5

>11.000/mm3 1,5

Porcentaje de linfocitos

20-40% 0,0

12-19% 1,0

<12% 2,5

Delirium
No 0

Sí 2

D-PAP score Grupos Score total Probabilidad de supervivencia 30 días

A 0,0-7 >70%

B 7,1-12,5 30-70%

C 12,6-19,5 < 30%

Traducido de: Scarpi E, Maltoni M, Miceli R, Mariani L, Caraceni A, Amadori D, et al. Survival 
prediction for terminally ill cancer patients: revision of the palliative prognostic score with incorporation 
of delirium. Oncologist. 2011;16(12):1793-1799.
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PALLIATIVE PROGNOSTIC INDEX (PPI)

Palliative Performance Status 

10-20 4

30-50 2,5

≥60 0

Ingesta oral

Normal 0

Moderadamente reducida 1

Gravemente reducida 2,5

Edema 1

Disnea en reposo 3,5

Delirium 4

Puntuación Supervivencia

<5 >6 semanas

5-6 <6 semanas

>6 <3 semanas

Yamada T, Morita T, Maeda I, Inoue S, Ikenaga M, Matsumoto Y, et al. A prospective, multicenter 
cohort study to validate a simple performance status-based survival prediction system for oncologists. 
Cancer. 2017;123:1442-1452. (traducido y permiso autores uso internacional)
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Capítulo 3

La planificación de decisiones anticipada (PDA) se ha definido como el pro-
cedimiento que “permite a los individuos definir objetivos y preferencias para 
tratamientos y atención médica futuros, discutir estos con familiares y profesio-
nales sanitarios y registrar y revisar esas preferencias si es necesario”1,2. Esta 
definición refleja un cambio de estrategia desde la mera documentación de las 
voluntades anticipadas a un enfoque más clínico y dinámico, centrado en la co-
municación y apoyo al paciente para la toma de decisiones, teniendo en cuenta 
su mundo de valores y las distintas perspectivas de su situación.3 El énfasis ya 
no se pone en tomar decisiones clínicas cuando el paciente no está capacitado, 
sino más bien en reflexionar conjuntamente sobre qué tipo de atención sanitaria 
prestar ante situaciones graves, especialmente en caso de una enfermedad 
avanzada. La PDA es, en este sentido, un intento de volver a llevar al ámbito 
asistencial algo que es imprescindible e inherente a una medicina centrada en 
el paciente.4,5

Beneficios
Los objetivos específicos del desarrollo de la PDA son mejorar la calidad de los cui-
dados, reforzar la relación asistencial, preparar al paciente y familiares para el final de 
la vida y evitar el sobretratamiento, todo ello respetando la autonomía del paciente. 6

Las revisiones sistemáticas publicadas muestran beneficios de la PDA, especial-
mente en lo referente a conversaciones sobre el final de vida, mejoría de la do-
cumentación sobre preferencias y objetivos del cuidado, concordancia entre el 
lugar de muerte preferido por el paciente y el que finalmente se produce, calidad 
de vida y ahorro de costes.7-9 Además, en las revisiones se observa que cuantos 
más elementos y temas sobre la toma de decisiones y la etapa final de la vida se 
incluyen en la intervención, mejores resultados respecto a la adecuación de los 
cuidados se obtienen en la práctica clínica.7 Sin embargo, en los últimos años 
se han cuestionado los esfuerzos realizados, fundamentalmente en los países 
anglosajones, tendentes a fomentar su realización.10

Las controversias sobre la PDA derivan de tres puntos fundamentales. En primer 
lugar, la ausencia hasta hace muy pocos años de una definición adecuada, lo que 
ha provocado una confusión importante sobre los diferentes términos utilizados 
y su aplicación práctica1,2. En segundo lugar, su utilización en escenarios clínicos 
muy amplios con diversos objetivos6. Por último, la ausencia de una metodología 
definida exigible a cualquier procedimiento clínico.

INTRODUCCIÓN
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Realización
El proceso de PDA incluye un uso general para un abordaje de tipo poblacional y 
otro específico para pacientes con enfermedades avanzadas.

La PDA se puede utilizar en la población general sana o con problemas 
menores de salud, en lo que podemos denominar abordaje de tipo po-
blacional. Las perspectivas poblacionales enfatizan la importancia de que 
toda la población se conciencie de la necesidad de pensar en la etapa 
final de la vida y determinar las preferencias genéricas sobre la aten-
ción. El ejemplo más documentado de esta perspectiva es el programa 
“Respecting Choices” que ha demostrado ya su utilidad en la práctica 
clínica para la toma de conciencia sobre el final de la vida y la elaboración 
de instrucciones previas.11 En todos estos programas la responsabilidad 
principal de la PDA recae en la Atención Primaria, aunque todos los pro-
fesionales deberían estar implicados en su realización.

La PDA se puede utilizar de forma específica ante un diagnóstico de enfer-
medad progresiva e incurable, en lo que significa un abordaje en pacientes 
con patologías avanzadas. En este caso deben utilizarse modelos que res-
pondan a las necesidades de toma de decisiones en cada enfermedad. Las 
estrategias de desarrollo para la implementación de estos modelos tendrían 
que recaer de manera preferente en los profesionales de cuidados paliativos, 
aunque en cualquier ámbito especializado todos los profesionales deberían 
ser corresponsables de su puesta en práctica. De hecho, algunos estudios 
demuestran que la realización de PDA es el motivo principal de derivación 
a cuidados paliativos en el ámbito hospitalario12 y que la colaboración del 
ámbito de cuidados paliativos mejora específicamente la implementación de 
la PDA y la consecución de sus objetivos13,14.

Se han elaborado indicadores para evaluar la realización de la PDA que también 
pueden servir como guía para su ejecución.15 Estos indicadores incluyen la reali-
zación y documentación de la PDA en la historia clínica, la especificación de los 
objetivos de los cuidados, la explicación de la toma de decisiones sobre proble-
mas específicos, la determinación del lugar preferido para los cuidados y el lugar 
de la muerte, el porcentaje de pacientes con concordancia entre sus objetivos y 
su trayectoria de final de la vida y la satisfacción con su realización.

Aplicación
El principal problema para la generalización del uso de la PDA es la ausencia 
de una metodología específica para el aprendizaje y para su aplicación en la 
práctica clínica.16,17 En este sentido, se han publicado numerosos modelos 
operativos sin que exista gran experiencia sobre la utilidad de cada uno de 
ellos. En general, la existencia de guías clínicas y métodos específicos tiende 
a fomentar la realización de la PDA en la práctica clínica y a facilitar la conse-
cución de sus objetivos18-26. 
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El programa LagunAdvance21 es una metodología para la realización de la 
PDA centrada en fases avanzadas de la enfermedad (cáncer, insuficien-
cias orgánicas y enfermedades neurodegenerativas). El modelo parte de 
una concepción metodológica global por escalones para, a partir de ahí, 
desarrollar hojas de ruta específicas para cada patología, en función de 
las decisiones que hay que tomar en las diferentes trayectorias de la en-
fermedad. Pone el foco en conseguir los objetivos de la PDA dividiéndolos 
en distintas fases (figura 1). La primera fase o escalón debería dedicarse 
a compartir la información diagnóstica y pronóstica de la situación del pa-
ciente. Los pacientes que disponen de una adecuada información son los 
que se involucran en la PDA22,23. En el segundo escalón se identificarían 
los objetivos de los cuidados y se respondería a las decisiones a tomar 
en la previsible trayectoria de la enfermedad. El tercer escalón sería el 
correspondiente a la estrategia del final de la vida y completaría la fase 
anterior respecto a las medidas de adecuación del esfuerzo terapéutico. 
Para la realización de todas las fases es imprescindible conocer la historia 
de valores del paciente y su situación de apoyo sociofamiliar, ya que son 
los mayores condicionantes en esa planificación tanto desde el punto de 
vista metodológico (por ejemplo, los pacientes necesitan un tiempo para 
comprender su situación) como desde el conocimiento de los factores que 
pueden/deben influir en sus decisiones (red de apoyo, condicionantes). 
Como cualquier metodología basada en las habilidades de comunicación, 
esta estrategia necesita un aprendizaje reglado para lograr una adecuada 
capacitación.

FIGURA 1. Escalera de planificación anticipada de decisiones LagunAdvance.

Exploración del 
conocimiento de la 

enfermedad y de los valores 
del paciente
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La PDA es un instrumento dinámico por cuanto las preferencias de los pacien-
tes pueden variar en el tiempo y siempre pueden surgir nuevas situaciones 
clínicas no contempladas previamente. Sin embargo, varios estudios sugieren 
que esas preferencias se mantienen constantes en los pacientes con enfer-
medades avanzadas24;25.

Los diversos temas discutidos y decididos en la PDA deben figurar en un lugar 
específico de la historia clínica del paciente1,2,15. En cualquier caso, vale la pena 
recordar que, al margen de las decisiones adoptadas, la PDA fomenta un proce-
so de diálogo con el paciente que es beneficioso en sí mismo, ya que facilita la 
adaptación al final de la vida y una medicina centrada en el paciente4-6,26.
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3.1 Conducta general ante un paciente remitido para 
seguimiento a cuidados paliativos

El proceso de la PDA debe adaptarse a cada paciente de una forma diná-
mica. En general se requieren varias visitas para completar la PDA, pero 
el ritmo va a diferir mucho de unos pacientes a otros en función de las si-
tuaciones clínicas y de sus características personales. El esquema puede 
servir como guía, pero el proceso debe ser muy individualizado.

¿Tiene voluntades anticipadas registradas o realizadas   
y sin registrar?
• Sí: Comenzar conversaciones a partir de lo expresado en las volunta-

des anticipadas. Tener en cuenta que a menudo el significado de algu-
nas expresiones formuladas no es el mismo para el paciente que para 
los profesionales sanitarios. Tratar de definir los planteamientos gene-
rales ante la situación concreta: seguir los pasos enunciados debajo.

• No: Continuar el proceso de planificación de acuerdo con los pasos 
establecidos. Considerar la determinación de voluntades anticipadas 
de acuerdo con el paciente y familiares.

Primer escalón: Grado de información diagnóstica  
y pronóstica de su enfermedad
• El proceso de información es dinámico y el ritmo debe ser marcado 

por el paciente.
• Comprender el mundo de valores y creencias del paciente.
• Identificar la red de apoyo sociofamiliar.
• ¿Quiere participar el paciente en la toma de decisiones o preferiría 

delegar en alguien?
• Animar al paciente a elegir un representante por si llega el momento en 

que él no se encuentre capacitado para decidir. ¿Coincide esta figura 
con la del cuidador principal?

• Valorar la necesidad de una reunión familiar.

Segundo escalón: Determinar objetivos de cuidado  
y compartir decisiones de tratamiento en función  
de la previsible trayectoria de la enfermedad
• Identificar los objetivos de cuidado. ¿Prima el paciente su superviven-

cia o su calidad de vida?
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• Analizar la probable trayectoria de la enfermedad y las decisiones so-
bre tratamiento más importantes a las que tendrá que hacer frente. 
¿Qué decisiones querría tomar ante las situaciones concretas que van 
probablemente a presentarse?

• Valorar la necesidad de una reunión familiar.

Tercer escalón: Definir la estrategia para el final de la vida
• Definir el lugar de preferencia de cuidados y de muerte. Contrastarlos 

con la opinión del cuidador principal: ¿se siente capacitado para cui-
dar del paciente en su domicilio?

• Valorar respuestas ante un sufrimiento intolerable. Retirada de trata-
mientos. Deseo de adelantar la muerte. Sedación paliativa.

• Valorar la necesidad de una reunión familiar.

Consignar cada paso en la historia clínica en un lugar 
específico
• Renovar el texto de acuerdo con cada conversación. 
• Valorar los cambios sobre preferencias. ¿Por qué se producen? ¿Qué 

significan en la práctica clínica?

Evaluar el grado de satisfacción del paciente  
y de los familiares/allegados con la realización de la PDA

3.2 PDA en pacientes con cáncer avanzado

• Realizar el procedimiento según conducta general 3.1.
• Compartir la información con el oncólogo de referencia y el médico de 

atención primaria.
• Particularidades del segundo escalón:

• Determinar el límite de los tratamientos oncológicos que el pa-
ciente quiere recibir. Especificar que los tratamientos que intentan 
controlar el avance de la enfermedad pueden producir importantes 
toxicidades y valorar cuál es el límite de estos efectos secundarios 
que estaría dispuesto a asumir.

• Si hubiera una situación grave de emergencia vital, ¿qué querría en 
cuanto a intervenciones médicas?

3.3  PDA en pacientes con insuficiencia cardíaca  
y enfermedad pulmonar crónica avanzada

Por lo general se trata de pacientes con un deterioro funcional muy impor-
tante que son seguidos por los equipos domiciliarios y que solo acuden al 
hospital ante exacerbaciones.
• Realizar el procedimiento según conducta general 3.1.

3. PLANIFICACIÓN DE DECISIONES ANTICIPADAS 
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• Compartir la información con el médico de atención primaria.
• Particularidades del primer escalón:

• Transmitir la información de que se ha llegado al “techo terapéutico”.
• Valorar cómo define tanto el paciente como sus familiares su cali-

dad de vida actual.
• Dada la incertidumbre pronóstica, en estas patologías es funda-

mental conocer y dialogar sobre cómo cree el paciente que está 
su enfermedad y cómo cree que va a evolucionar.

• Particularidades del segundo escalón:
• Considerando la situación actual de su enfermedad pulmonar, 

¿qué tratamientos está dispuesto a asumir? (ATB, ingresos, VMNI).
• Si hubiera una situación grave, ¿ha pensado cómo quiere que se 

proceda en sus cuidados?, ¿qué quiere en cuanto a intervencio-
nes médicas?

• Ante la siguiente exacerbación, ¿preferiría no ser ya trasladado al 
hospital?

• Particularidades del tercer escalón:
• ¿Sería importante para usted que se deje reflejado el momento 

en que considera la retirada de tratamientos instaurados de so-
porte vital (VMNI, DAI) que pudiesen prolongar su vida por si la 
comunicación no fuera posible en el contexto de la evolución de 
su enfermedad?

3.4  PDA en pacientes con enfermedad renal crónica 
avanzada

Por lo general el primer contacto se establece en el hospital al decidir so-
bre la posibilidad de tratamiento conservador frente a sustitutivo:
• Realizar el procedimiento según conducta general 3.1.
• Compartir la información con el médico de atención primaria.
• Particularidades del primer escalón/segundo escalón: lo más frecuen-

te es que en la primera/s entrevista/s se hable sobre la situación actual 
de la enfermedad y sobre la toma de decisiones entre tratamiento 
conservador y sustitutivo.
• Considerar una reunión familiar junto con los responsables del pa-

ciente del Servicio de Nefrología de referencia y de la UCP.
• Explicar la gravedad de la enfermedad y sus trayectorias tanto en 

el caso de tratamiento conservador como del sustitutivo.
• Comprender el mundo de valores y creencias del paciente.
• Identificar la red de apoyo sociofamiliar.
• Toma de decisión sobre tratamiento conservador frente a sustitutivo.
• Determinar el lugar de seguimiento de acuerdo con la situación del 

paciente y su previsible trayectoria.
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Situación de paciente con hemodiálisis y mal estado general al que se 
consulta para valorar el abandono del tratamiento sustitutivo:
• Realizar el procedimiento según conducta general 3.1.
• Compartir la información con el médico de atención primaria.
• Las reuniones familiares son imprescindibles para el seguimiento dada 

la carga de la enfermedad.
• Particularidades del primer escalón:

• Cómo define tanto el paciente como sus familiares su calidad 
de vida actual.

• ¿Sabe que la diálisis es un tratamiento de soporte vital y lo que 
eso significa?

• Particularidades del segundo escalón:
• Cuáles deberían ser los objetivos de los cuidados. ¿Se ha plantea-

do la posibilidad de abandonar la diálisis? ¿En qué circunstancias?
• Particularidades del tercer escalón:

• ¿Preferiría tras la retirada de la diálisis continuar los cuidados en un 
hospital, en su domicilio o en una UCP de media estancia?

• Si existe alguna sintomatología refractaria o complicación tras la 
retirada, ¿preferiría iniciar sedación paliativa?

3.5  PDA en pacientes con demencia avanzada

Por lo general se consulta a los equipos de cuidados paliativos ante 
una complicación en el contexto de una demencia avanzada con el 
fin de tomar decisiones sobre tratamiento. Se trata de un paciente 
incapaz de tomar decisiones.
• Si el paciente tiene establecidas voluntades anticipadas, proceder de 

acuerdo con las instrucciones expresadas en ellas.
• Compartir la información con el médico de atención primaria.
• Las reuniones familiares son imprescindibles para el seguimiento dada 

la carga de la enfermedad.
• Realizar el procedimiento según conducta general 3.1 pero tratando 

de llegar a un acuerdo con los familiares teniendo en cuenta el mundo 
de valores del paciente:
• Si su familiar pudiese tomar decisiones, ¿cree usted que querría 

seguir tratando de prolongar su vida y querría que permitiéramos 
su muerte natural?

• Ante la próxima complicación, ¿querría que ingresáramos de nue-
vo a su familiar o lo tratáramos solamente con los medios posibles 
en su domicilio o residencia geriátrica evitando nuevos ingresos?

• ¿Saben que en el curso de la enfermedad llegará un momento 
en que rechace la ingesta y que no está indicada la nutrición 
artificial?

3. PLANIFICACIÓN DE DECISIONES ANTICIPADAS 



44

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO EN CUIDADOS PALIATIVOS

44

3.6  PDA en pacientes con ELA y otras enfermedades 
neurodegenerativas

Realizar el procedimiento según conducta general 3.1.
• Compartir la información con el neurólogo de referencia y el médico 

de atención primaria.
• Las reuniones familiares son imprescindibles para el seguimiento dada 

la carga de la enfermedad.
• Particularidades del primer escalón:

• ¿Qué es lo que da sentido a su vida con la enfermedad?
• ¿A partir de dónde su vida empezaría a no tener sentido?

• Particularidades del segundo escalón:
• Ante la presencia de alteraciones para tragar en el contexto de la 

evolución de su enfermedad, ¿contemplaría la opción de implantar 
una gastrostomía para nutrición artificial?

• Ante el avance de la insuficiencia respiratoria, ¿consideraría la po-
sibilidad de establecer ventilación mecánica no invasiva?

• Si en la situación anterior la ventilación mecánica no invasiva no 
fuera suficiente o el paciente sufriera una complicación, ¿consi-
deraría la realización de una traqueotomía para iniciar ventilación 
mecánica invasiva? ¿Qué cree que podría aportarle?

• Particularidades del tercer escalón:
• ¿Sería importante para usted que dejemos reflejado el momento 

en que considera la retirada de tratamientos instaurados de so-
porte vital (VMNI, VMI, nutrición enteral) que pudiesen prolongar su 
vida, por si la comunicación no fuera posible en el contexto de la 
evolución de su enfermedad?
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El dolor es considerado una experiencia sensorial y emocional desagradable, pro-
ducto de una lesión real o potencial de los tejidos, cuya expresión es inherente a 
las características de cada persona 1,3. En los pacientes con cáncer el dolor está 
presente en el 30% de ellos en el momento del diagnóstico y en el 70% de los 
que padecen la enfermedad en fase terminal.2

En las personas afectadas por un cáncer en fase terminal, todas las dimensiones 
del dolor -física, psíquica y social- interaccionan entre sí con gran intensidad origi-
nando una situación clínica descrita por la Dra. Cecil Sanders como “dolor total”.3

El diagnóstico del dolor debe incluir:3-7 a) el conocimiento de su cualidad, que per-
mite identificarlo como nociceptivo (somático o visceral), o neuropático; b) su curso 
temporal, que identifica el dolor basal y las crisis de dolor o dolor irruptivo; c) su 
intensidad, habitualmente evaluada por el paciente en escalas unidimensionales.

El dolor somático suele ser expresado como una presión, aplastamiento, o que-
mor continuo. Está bien localizado. Aumenta con la presión en la zona afectada. 
Cuando es producto de una metástasis ósea, su intensidad puede aumentar con 
los movimientos o el descanso corporal sobre la zona de la lesión.3,5,6 No tiene 
una distribución horaria específica; está presente por el día y por la noche. Puede 
ser provocado por cualquier tumor, directamente o por lesiones óseas. El dolor 
por afectación metastásica vertebral suele expresarse como dolor en la espalda, 
localizado en al área de las vértebras afectadas, con irradiación hacia delante en 
cinturón, completo o incompleto, bilateral o unilateral. Puede acompañarse de 
alteraciones de la sensibilidad en toda el área de la irradiación. 

El dolor visceral3,5,6 puede ser expresado como profundo, apretón, o presión. Se 
refiere de forma difusa sobre una zona corporal dada, mal localizado, con/sin 
irradiación a distancia siguiendo la distribución metamérica de la víscera afecta-
da. Puede ser continuo o presentar exacerbaciones consideradas “cólicos”. La 
presión sobre la zona dolorosa puede desencadenar el dolor. Al igual que el dolor 
somático, no tiene una distribución horaria específica. Puede estar presente en 
afectaciones pleurales, gástricas, intestinales, ureterales o vesicales. Los tumores 
renales, vesicales y de cérvix pueden presentar dolor visceral irradiado a la zona 
renal, uréter o vejiga. 

El dolor neuropático3,5,6,8,9 suele  ser descrito como parestesias, corrientes, lati-
gazos. Suele ser difuso e irradiado siguiendo la distribución del sistema nervioso 
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periférico. Puede ser continuo, paroxístico, o mixto, presente a lo largo del día o 
con mayor incidencia nocturna. Puede asociar otra focalidad neurológica como 
alteración de la fuerza o de la sensibilidad (hipostesia, anestesia, disestesia, alo-
dinia o hiperalgesia). Puede presentarse de forma conjunta con un dolor nocicep-
tivo, constituyendo un dolor mixto. Esto es frecuente en los tumores de cuello y 
cara, orales, y de cérvix. 

Un síndrome doloroso específico con características somáticas más expresión 
de dolor neuropático por plexopatía lumbosacra es el síndrome del psoas.10 Se 
localiza en la zona lumbar, central o lateral, y se irradia a la cadera y a la zona alta 
del miembro inferior, como una ciática cortada. El dolor puede aumentar ante la 
movilización de la cadera.

Los dolores rectales y vesicales expresados como prurito, sensación de ocu-
pación o tenesmo, con cambios en la intensidad por la defecación o micción, 
son dolores neuropáticos por afectación del sistema nervioso central o periférico. 
Suelen estar presentes en los carcinomas de cérvix, vagina, vejiga o recto.8

La distribución temporal del dolor informa sobre su intensidad (cuando altera el 
descanso nocturno), o su desencadenamiento con determinadas actividades 
(episodios conocidos como dolor incidental). El dolor de predominio nocturno 
puede ser de origen neuropático o isquémico. Otras circunstancias que favore-
cen una concentración de las quejas de dolor en la noche son la presencia de 
psicopatología, el deterioro cognitivo y el delirium.

Los pacientes con un tratamiento basal adecuado del dolor pueden presentar 
a lo largo del día episodios dolorosos.11,12 Estas crisis de dolor de “escape” del 
tratamiento analgésico reciben el nombre de dolor irruptivo, si no está asociado 
a una actividad específica que desencadene el episodio doloroso, o incidental 
si existe un desencadenante.11,12 (véase el capítulo 4.2).

La intensidad del dolor debe ser valorada por el paciente para evitar si-
tuaciones de sobre o infradiagnóstico. En la práctica se utilizan escalas 
unidimensionales.5,6 Estas comprenden, entre otras: a) la escala cualitativa 
verbal, que caracteriza el dolor entre ausente – leve – moderado – intenso; 
b) la numérica que caracteriza al dolor desde 0 (ausente) hasta 10 (dolor in-
tenso), y c) la visual analógica, en la que el paciente marca la intensidad en 
una línea de 10 cm, en la que un extremo representa la ausencia de dolor 
y el otro el dolor máximo. En ocasiones, la escala visual dispone, además, 
de la escala numérica escrita sobre ella. En la escala numérica verbal y en 
la analógica se considera que puntuaciones de 0 a 3 corresponden con un 
dolor leve, entre 4 y 6 moderado, e igual o mayor de 7 un dolor intenso.1,5,6 
En ocasiones, sorprende que las puntuaciones en las escalas no disminu-
yan pese a que el paciente reconozca mejoría en la intensidad del dolor. 
Así, la evaluación debería comprender, además, el porcentaje de mejoría 
del dolor tras el tratamiento. 
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En la valoración del alivio del dolor es importante conocer los deseos del paciente 
respecto a qué intensidad es “tolerable”. Así, en la valoración del paciente con 
dolor debería conocerse cuál es el objetivo real del paciente en lo que respecta 
a alivio del dolor,13-15. Este suele establecerse preguntando al paciente que, en la 
circunstancia de no poder conseguir un alivio completo del dolor, dolor cero, cuál 
sería la intensidad de dolor con la que él se sentiría confortable, en la que sentiría 
que el dolor ha sido aliviado adecuadamente.13-15 Este objetivo personalizado del 
paciente favorece un mejor tratamiento del dolor. 

Las características que predicen las dificultades para el control rápido del dolor 
oncológico son características neuropáticas, dolor incidental (especialmente el 
secundario a lesiones óseas), concomitante con psicopatología, alteración de las 
funciones cognitivas, y/o adicción activa o reciente al alcohol y/o a drogas 16,17.

En el capítulo se describen diversos cuadros dolorosos considerando dos ópti-
cas, los tipos de dolor que pueden aparecer según la localización del tumor, y el 
tratamiento que debería aplicarse cuando las características del dolor concuer-
dan con las descritas en las situaciones clínicas. La clasificación que se presenta 
es una extrapolación de la utilizada por la Asociación Internacional para el Estudio 
del Dolor (IASP), considerando dos ejes para la descripción del dolor, la loca-
lización y su mecanismo.3 En el anexo se describen las escalas habitualmente 
utilizadas para la valoración de la intensidad del dolor, y el sistema ESC-CP en la 
descripción del dolor.17 
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES.  
Diagnostico del dolor oncologico cronico. Conducta general

Diagnóstico  
del síndrome 
doloroso

• Considerar síndrome doloroso 
según la localización del tumor

• Reconocimiento y diagnóstico  
del dolor en somático, visceral  
o neuropático

• Considerar si hay otros tipos de 
dolor: estreñimiento, dolor previo  
no oncológico

• Considerar solicitud de pruebas 
complementarias si se sospecha 
dolor por:
• Estreñimiento
• Metástasis óseas  

no estudiadas
• Compresión medular

Diagnóstico 
de la evolución 
temporal  
del síndrome 
doloroso

• Caracterizar el dolor según:
• Dolor basal
• Dolor irruptivo
• Dolor incidental

• Detección de las circunstancias 
asociadas a las crisis de dolor:
• Actividades
• Emociones
• Sin causas aparentes

Diagnóstico  
de la 
intensidad 
del síndrome 
doloroso

• Evaluar la intensidad  
del dolor en escala numérica 
0-10, o cualitativa

• Evaluar repercusión en la vida 
diaria

• Detección de circunstancias  
que empeoran el pronóstico  
de adecuado control del dolor:
• ESC-CP
• Uso de la clasificación TNM  

del dolor si procede
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SITUACIONES  
CLÍNICAS

SÍNDROMES DOLOROSOS SEGÚN LA LOCALIZACIÓN DEL TUMOR

4.1.0 Tumor de cualquier localización
Presentará un síndrome doloroso según la localización, y puede haber 
dolor abdominal secundario a estreñimiento (situación clínica 4.1.15).

4.1.1 Tumor de cualquier localización con infiltración neoplásica 
primaria o secundaria del sistema nervioso central

Considerar cefalea secundaria a afectación cerebral (situación clínica 4.1.6). 
Aplicar el protocolo de tratamiento del dolor nociceptivo. Considerar, ade-
más, según las características del dolor todas las situaciones clínicas ex-
puestas en el capítulo. 

4.1.2  Tumor de cabeza y cuello sin lesiones cerebrales

Considerar dolor en cabeza y cuello de características mixtas, somático 
y neuropático. Aplicar el protocolo del tratamiento del dolor neuropático 
(capítulo 4.4). Considerar, además, las otras situaciones clínicas expues-
tas en el capítulo para dolores en otras localizaciones.

4.1.3  Tumor de origen pulmonar 

Considerar dolor torácico visceral no óseo. Aplicar el protocolo de trata-
miento del dolor nociceptivo. 

Puede haber infiltración del plexo braquial que provoque un dolor neu-
ropático en los miembros superiores. En pacientes que han sido inter-
venidos quirúrgicamente puede haber un dolor torácico neuropático 
postoracotomía.

El dolor óseo no torácico por metástasis óseas es frecuente, con afecta-
ción neurológica (y dolor neuropático) si hay lesión medular (Situaciones 
clínicas 4.1.6-11 y 4.1.14).
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4.1.4  Tumor de mama

Considerar dolor somático no óseo en la zona tumoral. Aplicar el protoco-
lo de tratamiento del dolor nociceptivo. 

El dolor óseo por metástasis óseas es frecuente, con afectación neu-
rológica (y dolor neuropático) si hay lesión medular (Situaciones 
clínicas 4.1.6-11 y 4.1.14). Puede haber dolor abdominal secundario a 
infiltración hepática. 

4.1.5  Tumor de origen digestivo no pancreático 

Considerar dolor abdominal visceral que irradia por el abdomen, secun-
dario a la neoplasia o a obstrucción intestinal. Aplicar el protocolo de tra-
tamiento del dolor nociceptivo. El dolor óseo por metástasis óseas no es 
muy frecuente.

4.1.6  Tumor digestivo de origen pancreático

Considerar dolor abdominal visceral. Aplicar el protocolo de tratamiento 
del dolor neuropático, considerando según la disponibilidad de bloqueo/
neurólisis del plexo celiaco. 

Puede haber dolor abdominal visceral secundario a obstrucción intestinal. 
El dolor óseo por metástasis óseas no es muy frecuente.

4.1.7  Tumor de origen urinario 

Considerar dolor abdominal bajo visceral. Puede existir dolor visceral ure-
teral y somático lumbar por infiltración renal o retroperitoneal. Aplicar el 
protocolo de tratamiento del dolor nociceptivo. 

Con frecuencia hay un dolor neuropático expresado como tenesmo vesical. 
Aplicar el protocolo de tratamiento del dolor neuropático. 

4.1.8 Tumor de origen ginecológico

Considerar: a) síndrome pélvico de características mixtas, somático y neu-
ropático, especialmente en el cáncer de cérvix. Aplicar el protocolo de tra-
tamiento del dolor neuropático; b) dolor somático abdominal secundario a 
la neoplasia; c) dolor abdominal visceral secundario a obstrucción intestinal.

4.1. CONDUCTA TERAPÉUTICA GENERAL EN LOS PRINCIPALES SÍNDROMES DOLOROSOS
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CONDUCTA TERAPÉUTICA GENERAL SEGÚN  
LAS CARACTERÍSTICAS DEL DOLOR

4.1.9  Cefalea por lesión orgánica cerebral: cefalea episódica 
o continua de cualquier localización, opresiva o pulsátil, 
que puede asociar exacerbaciones relacionadas con las 
maniobras de Valsalva, y déficits neurológicos 

• Valorar confirmar diagnóstico mediante TAC con contraste o resonan-
cia magnética nuclear, para considerar instaurar radioterapia paliativa-
si el pronóstico vital estimado es superior a 1 mes (PaP Score A o PPI 
≤4 puntos)-

• Si el pronóstico es peor al descrito en el punto anterior:
• Iniciar la administración de dexametasona 8 mg/día, y ajustar la 

dosis según necesidades. 
• Aplicar protocolo de dolor nociceptivo (véase el capítulo 4.3.) y 

del tratamiento de las convulsiones si las ha habido (capítulo 7.2).

4.1.10  Dolor óseo por metástasis óseas: dolor profundo, 
constante, sordo, que puede tener episodios punzantes 
de exacerbación transitoria basal o relacionados 
con el movimiento (y otras características de dolor 
somático óseo), en zona corporal relacionada  
con una estructura ósea cuya presión aumenta  
el dolor en intensidad variable 

• Valorar estudios de imagen con radiología simple, gammagrafía ósea 
(si existen diferentes localizaciones dolorosas) o TAC.

• Consiesderar instaurar radioterapia antiálgica si el pronóstico vital esti-
mado es de 3-4 semanas (PaP Score A-B o PPI <6 pts), o administra-
ción de radioisótopos si es superior a 6 semanas (PaP Score A y PPI 
<4 pts) (véase capítulo 2).

• Aplicar protocolo de tratamiento del dolor somático óseo.
• En pacientes con dolor en el hemitórax secundario a metástasis óseas 

costales, considerar la infiltración con anestésicos locales de los espa-
cios intercostales afectados, y si la respuesta es adecuada, considerar 
realizar la neurólisis.
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4.1.11  Dolor óseo por metástasis vertebrales: dolor profundo, 
opresivo, quemante (y otras características de dolor 
somático óseo), en columna vertebral cervical, dorsal  
o lumbar, que se irradia en cinturón completo / 
incompleto / bilateral / unilateral, desde la espalda hacia 
delante, cuya intensidad puede aumentar en decúbito 
supino, con la presión de los cuerpos vertebrales,  
o con los movimientos, sin otros signos neurológicos

• Valorar la realización de estudios de imagen mediante radiología sim-
ple (técnica diagnóstica de baja sensibilidad), TAC o resonancia nu-
clear magnética (si hay semiología de compresión medular) según el 
pronóstico del paciente y las implicaciones terapéuticas.

• Según el pronóstico vital estimado, considerar radioterapia antiálgica o 
la administración de radioisótopos si la afectación vertebral es múltiple 
o están presentes otras lesiones óseas (considerar según el pronósti-
co. Véase capítulo 2).

• Aplicar protocolo de tratamiento del dolor somático óseo.

4.1.12  Dolor óseo por metástasis vertebrales y compresión 
medular: dolor profundo, opresivo, quemante, en zona 
cervical, dorsal o lumbar, que se irradia en cinturón 
completo / incompleto / o de forma unilateral, desde la 
espalda hacia delante, cuya intensidad puede aumentar 
en decúbito supino, con la presión de los cuerpos 
vertebrales, o con los movimientos, que asocia episodios 
de dolor transitorios que se irradian hacia los miembros 
superiores o inferiores, como latigazos o corrientes,  
con/sin hormigueos, con / sin déficit de fuerza uni  
o bilateral, con/sin alteraciones de la sensibilidad

• Considerar dolor somático óseo y dolor neuropático secundario.
•  Si el pronóstico clínico estimado es superior a 4 semanas (PaP Score 

A y/o PPI ≤4 pts), realizar tratamiento radioterápico y farmacológico del 
dolor somático óseo y neuropático.

4.1. CONDUCTA TERAPÉUTICA GENERAL EN LOS PRINCIPALES SÍNDROMES DOLOROSOS
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• Si el pronóstico clínico estimado es de menos de 3-4 semanas 
(PaP Score C, y/o PPI >6 pts), aplicar protocolo de tratamiento del 
dolor somático óseo y neuropático sin irradiación antiálgica.

• Considerar en las situaciones anteriores, especialmente en pacientes no 
candidatos a radioterapia, la posibilidad de bloqueo nervioso–neurolítico 
de las raíces nerviosas afectadas para el control de un dolor neuropáti-
co con respuesta insatisfactoria al esquema terapéutico propuesto en 
el protocolo de tratamiento del dolor neuropático..

4.1.13   Dolor postoracotomía / posmastectomía: dolor 
quemante, latigazos o corrientes, episódico o 
continuo, con/sin hormigueos, con/sin alteraciones 
de la sensibilidad, irradiado de forma ipsilateral 
en hemitórax, en paciente con antecedentes de 
toracotomía o mastectomía

• Considerar realizar una infiltración con anestésicos locales, y posterior 
neurólisis, de los espacios intercostales afectados.

• Aplicar protocolo de tratamiento del dolor neuropático. Si la zona dolo-
rosa no es muy extensa, considerar la aplicación de capsaicina en ella.

4.1.14  Síndrome del psoas: dolor profundo, opresivo, 
quemante, en zona lumbar uni o bilateral, que se 
irradia de forma unilateral desde la espalda hacia  
la cadera y la zona proximal de la pierna hasta la 
rodilla, cuya intensidad puede aumentar en decúbito 
supino, con los movimientos de la cadera, o con la 
presión en la zona dolorosa 

• Considerar que se trata de un dolor mixto (somático y neuropático) 
por afectación del psoas. Aplicar el protocolo de tratamiento del dolor 
neuropático (capítulo 4.4).

• Si el pronóstico clínico estimado es superior a 3-4 semanas 
(PaP Score B o A, con PPI <6 pts), considerar la práctica de estudio 
mediante ecografía, TAC o resonancia magnética nuclear para des-
cartar infecciones localizadas, hematomas tratables con punción/
evacuación dirigida, o masas tumorales susceptibles de responder 
a irradiación paliativa.
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4.1.15  Dolor por cáncer de páncreas: dolor profundo, 
opresivo, quemante, en epigastrio, que se irradia en 
banda, completa oincompleta o de forma unilateral,  
o de forma profunda hacia la espalda

• en caso de pronóstico vital estimado de más de  3-4 semanas (PaP 
Score A o B, PPI ≤6 pts), o pronóstico vital menor pero con mala 
respuesta del dolor al tratamiento analgésico, realizar neurólisis  del 
plexo celiaco.

• plicar protocolo de tratamiento de dolor neuropático (capítulo 4.4). 

4.1.16  Dolor tenesmoide recto-vesical: dolor profundo, 
opresivo, quemante, en zona rectal o vesical, con/sin 
tenesmo rectal o vesical, con/sin disuria, en paciente 
con carcinoma de cérvix, o lesión neoplásica vesical / 
rectal / prostática primaria o secundaria 

• En caso de pronóstico vital estimado de más de 3-4 semanas (PaP 
Score A o B, PPI ≤6 pts), o pronóstico vital menor pero con mala 
respuesta del dolor al tratamiento analgésico, considerar neurolisis del 
plexo  hipogástrico superior, o raíces sacras, entre otros. 

• Aplicar protocolo de tratamiento de dolor neuropático (capítulo 4.4).

4.1.17  Dolor por afectación hepática: dolor abdominal 
profundo, opresivo, en hipocondrio derecho, con 
irradiación completa oincompleta a resto del 
abdomen, cuya intensidad varía con el aumento  
de la presión abdominal (defecación, vómitos, tos) 
y la palpación/presión de la zona hepática, con/sin 
náuseas y/o vómitos acompañantes,  
con hepatomegalia 
 
Considerar dolor hepático. Aplicar el protocolo de dolor nociceptivo 
(capítulo 4.3).

4.1. CONDUCTA TERAPÉUTICA GENERAL EN LOS PRINCIPALES SÍNDROMES DOLOROSOS
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4.1.18  Dolor abdominal secundario a estreñimiento: dolor 
profundo, sordo, difuso, que puede ser expresado 
en barra en el abdomen inferior, que aumenta con la 
presión profunda, con/sin signos leves de irritación 
peritoneal sin fiebre asociada, con/sin antecedentes 
de estreñimiento, con/sin tratamiento laxante,  
con/sin vómitos, en paciente sin lesiones neoplásicas 
intestinales primarias o secundarias

Realizar estudio radiológico simple si procede. Aplicar protocolo de trata-
miento del estreñimiento (capítulo 6.4).

4.1.19  Dolor abdominal en paciente con neoplasia 
intestinal: dolor profundo, sordo, difuso, que puede 
ser expresado en barra en el abdomen inferior, que 
aumenta con la presión profunda, con/sin signos leves 
de irritación peritoneal sin fiebre asociada, con/sin 
antecedentes de estreñimiento, con/sin tratamiento 
laxante, con/sin vómitos, en paciente con lesiones 
neoplásicas intestinales primarias o secundarias

• Descartar dolor secundario a estreñimiento mediante estudio radioló-
gico simple de abdomen. 

• Considerar que es un dolor visceral si no hay estreñimiento, y aplicar 
el protocolo de dolor nociceptivo (capítulo 4.3) y de obstrucción intes-
tinal si procede (capítulo 6.5).

4.1.20  Dolor por plexopatía sacra: dolor profundo, sordo, 
quemante, difuso, con/sin hormigueos, en zona sacra, 
recto y perineo, que empeora con la sedestación, 
el decúbito supino o maniobras de defecación en 
paciente con lesiones neoplásicas intestinales  
o de la cavidad pélvica

• En caso de pronóstico vital estimado de más de 3-4 semanas 
(PaP Score A o B, PPI ≤6 pts), o pronóstico vital menor pero con mala 
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respuesta del dolor al tratamiento analgésico, considerar la práctica de 
una neurólisis, del plexo hipogástrico o de las raíces sacras.

• Aplicar el protocolo del dolor neuropático (capítulo 4.4). 

4.1.21  Dolor por plexopatía axilar: dolor profundo,  quemante 
o lancinante, que puede asociar hormigueos y déficit 
neurológico, en hombro, axila y miembro superior 

• En caso de pronóstico vital estimado de más de 3-4 semanas 
(PaP Score A o B, PPI ≤6 pts), o pronóstico vital menor pero con mala 
respuesta del dolor al tratamiento analgésico, considerar la práctica 
de una neurolisis del ganglio estrellado, del plexo braquial o de ner-
vios individuales. 

• Aplicar el protocolo del dolor neuropático (capítulo 4.4).

4.1.22  Paciente con quejas de dolor, fundamentalmente 
nocturnas, sin características neuropáticas, o quejas 
relacionadas con situaciones de ansiedad, o quejas 
que no sigan un patrón anatómico coherente 

Descartar la existencia de psicopatología (capítulo 12.1) o de delirium 
(capítulo 7.1).

4.1. CONDUCTA TERAPÉUTICA GENERAL EN LOS PRINCIPALES SÍNDROMES DOLOROSOS
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ANEXO 1. ESCALAS PARA LA VALORACIÓN DE LA 
INTENSIDAD DEL DOLOR

Escala nominal
El paciente señala la intensidad del dolor entre ninguno – leve – moderado –  
intenso.

Escala verbal 
El paciente indica la intensidad del dolor entre 0 (ausencia de dolor) y 10 (máximo 
dolor).

Escala visual
El paciente marca en una línea de 10 centímetros de largo la intensidad de su 
dolor entre dos marcas que señalan la ausencia de dolor (marca de la izquierda) y 
el máximo dolor (marca de la derecha). Pueden estar representados sobre la línea 
los distintos valores numéricos

Máximo dolorNo dolor

0 5 10

Máximo dolorNo dolor

0  10

10 cm
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ANEXO 2. EDMONTON CLASSIFICATION SYSTEM FOR CANCER 
PAIN (ECS-CP)

Mecanismo del dolor

No No dolor

Nc
Dolor nociceptivo (cualquier combinación de dolor 
somático y/o visceral)

Ne
Dolor neuropático con/sin combinación con dolor 
nociceptivo

Nx Información insuficiente para clasificar el dolor

Dolor incidental

Io No

Ii Sí

Ix Insuficiente información para clasificarlo

Psicopatología (distrés psicológico)

Po No

Pp Sí

Px Insuficiente información para clasificarlo

Conducta aditiva

Ao No

Aa Sí

Ax Insuficiente información para clasificarla

Función cognitiva

Co No deterioro

Ci
Deterioro parcial suficiente para afectar a la capacidad 
de describir el dolor

Cu Deterioro grave, delirium

Cx Información insuficiente para clasificarlo 

4.1. CONDUCTA TERAPÉUTICA GENERAL EN LOS PRINCIPALES SÍNDROMES DOLOROSOS
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INTRODUCCIÓN

Concepto
El dolor irruptivo es una “crisis transitoria de dolor cuyo alivio se escapa del efecto 
del  tratamiento analgésico basal” (de ahí el término de dolor irruptivo, o en la litera-
tura anglosajona de breakthrough). Así, se considera una crisis transitoria de dolor 
en un paciente cuyo dolor basal está adecuadamente controlado con opoides.1-6  
Esta definición general no es lo suficientemente explícita y da lugar a diferentes 
interpretaciones.3-9 Es controvertido lo que debe considerarse dolor basal adecua-
damente controlado y si solo se considera la existencia de dolor irruptivo cuando el 
dolor basal está controlado con opioides y no con otros analgésicos.

El término de “dolor irruptivo” es difícil de interpretar, por lo que se ha propuesto 
el concepto de dolor episódico.3,5 Este se considera un síndrome doloroso inde-
pendiente, caracterizado por crisis transitorias recurrentes de dolor intenso que 
se superpone sobre el dolor basal adecuadamente tratado con opioides. Esta 
aproximación, aunque no hay un consenso al respecto, contempla que la exis-
tencia de más de tres crisis dolorosas al día, aunque también se plantean cuatro 
o más crisis, debería considerarse un dolor basal no controlado y, por tanto, inde-
pendientemente de que se utilicen dosis de rescate, habría que mejorar la eficacia 
del tratamiento analgésico basal.10,11 

El dolor episódico comprende:3,5,6,8,10,11 
a. El dolor incidental: desencadenado por una acción o movimiento. Puede ser: 

1) volitivo, cuando se desencadena por una actividad voluntaria del paciente 
(p. ej., subir escaleras, movimientos en la cama), 2) no-volitivo, cuando es 
desencadenado por una actividad no voluntaria (como la tos). 

b. El dolor incidental provocado por un procedimiento sanitario (dolor procedi-
mental 12,13), como la cura de las úlceras por presión o malignas.

c. El dolor irruptivo propiamente dicho, que es espontáneo y del que no se iden-
tifica un desencadenante. 

Todos se caracterizan por ser crisis dolorosas que alcanzan rápidamente una 
intensidad moderada–alta, y generalmente de una duración inferior a 60 minutos, 
con un promedio de unos 45 minutos6,10,11 La tipología del dolor irruptivo (noci-
ceptivo, neuropático o mixto) y su intensidad puede no guardar relación con las 
características del dolor basal. Los episodios de dolor que se producen como 
consecuencia de la pérdida de la analgesia por final de dosis (dolores que apare-
cen antes de la administración de la siguiente dosis de analgésico) no deben ser 
considerados como un dolor episódico. 

Capítulo 4.2
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La presentación del dolor episódico es variable, de manera que pueden cambiar 
su frecuencia y características a lo largo del tiempo.10 La frecuencia del dolor 
episódico y su intensidad se relaciona directamente con el control del dolor ba-
sal: a mejor control de este menor número de dolores episódicos y de menor 
intensidad.10,11  Además, los pacientes que precisan menos cantidad de opioides 
para su dolor basal- menos de 60 mg/día de morfina o dosis equivalente de otro 
opioide- también presentan menor número de dolores episódicos y de menor 
intensidad, aunque los pacientes manifiestan mayor insatisfacción con el control 
del dolor.14,15  

Las características del dolor episódico son muy variables. Ello se ha objetivado 
en dos estudios prospectivos que, con diferentes análisis de sus datos, permitie-
ron constatar que las características del dolor episódico pueden agruparse 
en 12 tipos diferentes, o bien en 4 fenotipos. Todo ello según las circunstancias 
en que aparece el dolor, su intensidad global, el tiempo que tarda en llegar a la 
máxima intensidad, los factores que alivian y la respuesta del dolor a los opioi-
des. Estos subgrupos clínicos de dolor episódico describen desde situaciones de 
dolores intensos de corta duración a dolores menos intensos de larga duración, 
predecibles o no, y dolores que responden a los opioides y otros que no.11,16 La 
repercusión clínica de estos hallazgos es, fundamentalmente, que se debería op-
timizar el alivio del dolor basal, y una vez conseguido, considerar cualquier crisis 
de dolor, independientemente de sus características, como un dolor episódico 
que precisa tratamiento. 

En relación a lo expuesto, es fácilmente entendible que la prevalencia del do-
lor episódico varíe según los criterios diagnósticos utilizados en los estudios. En 
cualquier caso, ha de esperarse que entre el 30 y el 85% de los pacientes con 
cáncer avanzado presenten dolor episódico.10,11,17 Su presencia origina una alte-
ración importante de la calidad de vida.18-19 y es motivo frecuente de demanda de 
asistencia sanitaria con un incremento importante del gasto sanitario.20 Todo ello 
justifica las acciones dirigidas a mejorar el diagnóstico y el tratamiento de este 
síndrome doloroso.5,21,22 

Diagnóstico
El diagnóstico del dolor episódico se realiza mediante la entrevista clínica. En ella 
se puede poner de manifiesto la presencia de dolor basal, su grado de control 
y la aparición de crisis dolorosas episódicas. Esta graduación de la información 
conduce al diagnóstico del dolor episódico según el algoritmo desarrollado por 
Webber, Davies y Cowie.23 Se han diseñado otros instrumentos para ayudar al 
diagnóstico, de ellos, el BAT24 (Breaktrhough Assessment Tool) es el que ha obte-
nido mayor número de validaciones en diferentes idiomas y mejores propiedades 
psicométricas, aunque no todas contrastadas.25 El BAT es un cuestionario de 
14 preguntas sobre las características del dolor episódico y su impacto en la ca-
lidad de vida del paciente. Presenta adecuada correlación con el Brief Inventory 
Pain, pero si bien no es en sí un instrumento que ayude a detectar y diagnosticar 
el dolor episódico, sí ayuda a dimensionar su repercusión en el paciente.
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4.2. ACTUACIÓN TERAPÉUTICA EN EL DOLOR IRRUPTIVO/INCIDENTAL

Tratamiento: principios generales
En relación a la información disponible, el tratamiento del dolor episódico com-
prende la optimización del tratamiento del dolor basal más el uso de dosis extra 
de analgésicos cuando se presenta la crisis dolorosa.10,11,21 

El tratamiento adecuado del dolor basal da lugar a su alivio intenso o completo 
y en consecuencia disminuye la frecuencia e intensidad de los dolores episódi-
cos.10,11,16,21 Aunque no hay descritas directrices al respecto, podría plantearse 
que la presencia de 3 o más episodios al día de dolor episódico justificaría un in-
cremento del tratamiento opioide basal. La excepción sería la presencia de episo-
dios de dolor no incidental de corta duración y con escaso impacto en la calidad 
de vida del paciente. En los casos de duda, ayuda la opinión del paciente sobre 
si precisa más analgesia y, por tanto, su satisfacción con el tratamiento. En otras 
palabras, la individualización del tratamiento, en una relación clínica centrada en 
el paciente, en la que se incrementen las dosis basales de opioides y se usen 
analgésicos extras cuando aparezca el dolor, da lugar a un mejor control del dolor 
del paciente.5,10,26

El uso de analgésicos extras para yugular las crisis dolorosas es conocido como 
el uso de analgésicos de rescate. Las características que debe reunir el analgé-
sico de rescate son un inicio de acción y una consecución del efecto máximo en 
poco tiempo, y una vida media de corta duración que no favorezca su acumula-
ción en el cuerpo.2,5,8 

Los analgésicos disponibles en España para uso como “rescate” son: a) las 
presentaciones para administración parenteral de morfina, fentanilo, alfentanilo, 
sulfentanilo, buprenorfina, metadona u oxicodona; b) los analgésicos orales de 
liberación rápida de morfina y oxicodona; c) los analgésicos de absorción trans-
mucosa oral (bucal y sublingual) y nasal de fentanilo.

Existen pocas diferencias, de minutos, en cuanto al inicio de la acción y la dura-
ción del efecto de los diferentes opioides parenterales, a excepción de la meta-
dona. Esta tiene un inicio de efecto rápido pero una vida media prolongada y va-
riable, por lo que no se recomienda su uso como analgésico de rescate excepto 
en pacientes que están en tratamiento con metadona. 

Los opioides orales de liberación rápida (morfina, oxicodona) pueden iniciar su acción 
a los 45-60 minutos después de su toma, con un efecto máximo a los 60-90 minu-
tos. Es posible que las formulaciones orales líquidas tengan un efecto más rápido que 
los comprimidos. Existe controversia respecto a si estos analgésicos son realmente 
eficaces para el alivio del dolor episódico, dado que el dolor podría desaparecer antes 
que la morfina y la oxicodona oral hicieran efecto. Y en el caso de que lo fueran, se 
discute cuál es la dosis que se ha de utilizar, y cada cuanto tiempo.5,21,27-31

Las presentaciones de fentanilo transmucosa oral y nasal se caracterizan por una 
absorción muy rápida del fármaco y, en consecuencia, la obtención muy rápida 
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(antes o más o menos igual que con la vía subcutánea, y antes que con la ingesta 
oral) del efecto analgésico.5,32 

El citrato de fentanilo transmucosa, en sus diferentes formas galénicas oral y 
nasal, es el fármaco de elección para el tratamiento del dolor episódico.1,5,21,32,33 

Su rapidez de acción, su vida media corta y su adecuada tolerabilidad justifican 
su elección, independientemente del tratamiento opioide basal que se esté ad-
ministrando. Por el contrario, el perfil del inicio y duración del efecto de la morfina 
y oxicodona oral de liberación rápida no es el más adecuado para el control de 
una crisis de dolor que rápidamente alcanza una intensidad moderad–alta y de 
duración relativamente corta. 

Selección de las dosis de morfina / oxicodona / hidromorfona 
oral de liberación rápida en el tratamiento del dolor irruptivo
Los resultados de los dos estudios en los que se evalúa la eficacia de la morfina 
oral de liberación rápida en el tratamiento del dolor episódico muestran datos no 
completamente concordantes. Por un lado ponen de manifiesto que la morfina, la 
oxicodona y la hidromorfona en una dosis equivalente a 1/10 de la dosis opioide 
diaria es considerada por casi el 90% de 600 pacientes encuestados, con dolor 
basal ≤3/10 tratado con opioides, como eficaz para el control del dolor irruptivo.27 
Por otro lado, revelan que no hay diferencias en el alivio del dolor conseguido por 
la morfina oral de liberación rápida en dosis equivalentes a 1/6,1/8,1/12 de la 
dosis diaria de opioide, pero el máximo efecto aparecía a los 120 minutos.28 Este 
hallazgo lleva a cuestionarse si el efecto fue por la medicación o por la transitorie-
dad del dolor episódico.29,31 

El protocolo propone el uso de la morfina y la oxicodona oral de liberación rápida 
en pacientes en los que se están ajustando la dosis de opioides para control del 
dolor basal, y en pacientes con una dosis inferior a 60 mg/día de morfina oral o 
dosis equivalente de otro opioide como tratamiento del dolor basal. Ello en con-
sonancia con las directrices de las fichas técnicas de los fentanilos de liberación 
rápida y sus restricciones en los sistemas de prescripción electrónica. 

La dosis que se recomienda como inicial de morfina y oxicodona oral o parenteral 
es la equivalente a 1/10 de la dosis diaria de opioides, cuya eficacia precisa ser 
evaluada. Si no es eficaz, se debería aumentar la dosis a equivalentes a 1/6,1/5, 
1/4 de la dosis total diaria hasta conocer la que consigue el alivio más rápido e 
intenso del dolor episódico. 

Selección de la formulación de fentanilo para el tratamiento del 
dolor irruptivo
No existen estudios que hayan comparado la eficacia de las diferentes formulacio-
nes del citrato de fentanilo transmucosa entre sí. Las conclusiones obtenidas en un 
metanaanálisis en red (comparación indirecta de los efectos de las diferentes for-
mulaciones de fentanilo obtenidos en ensayos clínicos realizados frente a placebo) 
han sido ampliamente criticadas por errores metodológicos del estudio.34 
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Sí que existen estudios que describen preferencias de uso de una u otra formu-
lación de fentanilo de acción muy rápida según la opinión de los pacientes. Dado 
que esta información es variable según el tipo de estudio y su financiación, en 
este capítulo se prescinde de realizar una descripción pormenorizada de ellos. Sí 
debe recomendarse que la selección de la formulación dependa de la capacidad 
del paciente y de su apetencia para utilizar una formulación dada. 

Utilización de las formulaciones de liberación muy rápida  
de fentanilo
El uso de las formulaciones de fentanilo de acción muy rápida requiere el ajuste 
de sus dosis en cada paciente. Como norma general ha de considerarse que las 
dosis de las distintas formulaciones no son intercambiables entre sí, y no se han 
descrito relaciones de equivalencia. 

La titulación clásica, recomendada para todas las formulaciones, es iniciar el tra-
tamiento con la menor dosis y repetir la dosis a los 30-45 minutos si no se ha 
aliviado el dolor.5,26,32,33 La dosis efectiva sería la equivalente a la acumulada tras el 
uso reiterado del fármaco, si se precisara, para el alivio de un episodio de dolor.

Una alternativa a la titulación pormenorizada es seleccionar la dosis inicial de 
fentanilo transmucosa según la dosis basal del opiode que recibe el paciente 
(expresada en miligramos de morfina), pero esta práctica no está ampliamen-
te aceptada.21,35 Este planteamiento considera que la menor dosis de cualquier 
formulación de fentanilo transmucosa es la dosis mínima de rescate para un tra-
tamiento basal de 60 mg/día de morfina oral (dado que esta es la dosis mínima 
necesaria de opiáceo basal para considerar a un paciente tolerante a los efectos 
secundarios de los opiáceos y poder recibir fentanilos de acción muy rápida). Por 
tanto, para un paciente que está en tratamiento con 120 mg/día de morfi-
na (o su dosis equivalente para otros opioides) le correspondería el doble de la 
menor dosis disponible de fentanilo transmucosa, y así sucesivamente. Nuestro 
protocolo admite este tipo de ajuste, por lo que se describen las relaciones de 
dosis propuestas según los estudios existentes.36-43 

El fentanilo transmucosa no se recomienda, según las fichas técnicas de los 
fármacos, en pacientes que no hayan desarrollado tolerancia a los efectos se-
cundarios agudos de los opioides: que no estén en tratamiento con opioides, 
y en general si la dosis de opioides que se administran es inferior a 60 mg/día 
de morfina o una dosis equivalente de otro opioide). No obstante, existen 
estudios que muestran el uso sin problemas del fentanilo de acción rápida en 
pacientes no expuestos a opioides.

En los casos de dolor incidental volitivo y procedimental, las dosis de rescate se 
deben administrar antes de que acontezca la situación que desencadena el dolor, 
entre 15-30 minutos, según sea la formulación utilizada de citrato de fentanilo 
transmucoso (por ejemplo, antes del aseo, de un esfuerzo o de un procedimiento 
sanitario doloroso como cura de úlceras y movilizaciones, entre otros).5,12

4.2. ACTUACIÓN TERAPÉUTICA EN EL DOLOR IRRUPTIVO/INCIDENTAL
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Ajuste de la dosis del opioide de rescate en el tratamiento  
del dolor episódico
En relación a lo expuesto en los epígrafes previos, debería considerarse que 
el tratamiento de las primeras crisis de dolor episódico se podría realizar con: 
a) morfina u oxicodona, oral o parenteral, con dosis de 1/10 de la dosis diaria de 
opioides; b) uso de fentanilos de acción rápida inicialmente con la menor dosis 
o dosis mayores según la cuantía del tratamiento opioide basal. Posteriormente, 
debería evaluarse la eficacia de estas dosis: 1) incrementar la dosis para obtener 
una mayor rapidez y una mayor cuantía del alivio, independientemente de la do-
sis basal de opioides; 2) disminuir la dosis para obtener aquella, si procede, con 
menos efectos secundarios. 

Utilización de los analgésicos de acción rápida en pacientes en 
fase de ajuste inicial de opioides para el control del dolor basal
Las crisis de dolor en este contexto son consecuencia de un dolor basal no 
controlado, y el uso de analgésicos de rescate tiene como finalidad proporcionar 
dosis extras hasta que el tratamiento analgésico basal controle el dolor. Ello acon-
tece fundamentalmente cuando la modalidad para determinar las necesidades de 
opioides se lleva a cabo utilizando analgésicos de liberación prolongada o per-
fusiones continuas de analgésicos cuyas dosis no son modificadas en períodos 
cortos de tiempo.

En los pacientes que están iniciando su tratamiento con opioides, los analgésicos 
de rescate a utilizar, por las limitaciones en la prescripción de los fentanilos de 
acción rápida, serían las presentaciones orales de liberación rápida de morfina y 
oxicodona, o su administración parenteral. Según las directrices de prescripción 
de opioides para el dolor irruptivo en España, la prescripción de fentanilos de ac-
ción rápida solo está autorizada en los pacientes que han estado en tratamiento 
una semana o más con al menos 60 mg/día de morfina. Esta recomendación es 
la presente en la ficha técnica y procede de las recomendaciones que se esta-
blecieron en los estudios clínicos de evaluación de los fentanilos de acción rápida 
para su comercialización. 

Otras consideraciones sobre la utilización del citrato de fentanilo 
de acción muy rápida
El uso del citrato de fentanilo transmucosa oral y nasal es controvertido. Los de-
tractores de su uso aducen la ausencia de datos respecto a sus efectos adversos 
a largo plazo, la posibilidad de que estos efectos sean más intensos que los de la 
morfina oral, la teórica capacidad de estos fármacos de provocar más adicción que 
la morfina y la oxicodona oral debido a su rápida absorción, y un coste más elevado 
que el de las formulaciones orales de liberación rápida de morfina y oxicodona. 

Existen datos suficientes que avalan una eficacia superior de los citratos de fenta-
nilo a la de la morfina oral de liberación rápida sin una incidencia mayor de efectos 
secundarios a corto ni a largo plazo.5,32, 44,45 
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La adicción al tratamiento analgésico opioide puede aparecer en pacientes 
con “perfil adictivo” que tiendan a compensar su angustia con sustancias 
químicas como el alcohol, drogas o ansiolíticos, y en pacientes con una ele-
vada carga sintomática por el dolor inadecuadamente controlado.45-47 En este 
sentido debería diferenciarse entre una adicción real y una seudoadicción por 
un dolor basal infratratado (el alto consumo de dosis de rescate es secundario 
a un dolor persistente). 

Aunque no hay estudios sobre la adicción provocada por los opioides de libera-
ción rápida, no puede descartarse el riesgo de un consumo excesivo, especial-
mente con los fentanilos de acción rápida. Los pacientes que presentan un “perfil 
potencialmente adictivo” a los opioides no son buenos candidatos para recibir 
opioides de liberación rápida.47 En estos casos deberían evitarse en lo posible los 
fentanilos de acción rápida. 

Tratamiento farmacológico no opioide del dolor episódico
No se dispone de datos de calidad que muestren la eficacia de tratamientos far-
macológicos no opioides en el tratamiento del dolor episódico.48  Por otro lado, 
no parece lógico utilizar en pacientes en tratamiento con opioides AINE o parace-
tamol como analgésicos de rescate. 

Tratamiento no farmacológico del dolor episódico
No se dispone de resultados procedentes de estudios con adecuada calidad 
metodológica que muestren la eficacia de alguna intervención no farmacológica 
en el tratamiento del dolor episódico.48

Referencias bibliográficas

1. Zucco F, Bonezzi C, Fornasari D. cancer pain (BTcP): a synthesis of taxonomy, 

pathogenesis, therapy, and good clinical practice in adult patients in Italy. Adv Ther. 

2014;31(7):657-82.

2. Mercadante S, Portenoy RK. Breakthrough cancer pain: twenty-five years of study. 

Pain. 2016;157(12):2657-2663.

3. Løhre ET, Klepstad P, Bennett MI, et al; European Association for Palliative Care 

Research Network. From "Breakthrough" to "Episodic" Cancer Pain? A European 

Association for Palliative Care Research Network Expert Delphi Survey Toward a 

Common Terminology and Classification of Transient Cancer Pain Exacerbations. J 

Pain Symptom Manage. 2016;51(6):1013-9.

4. Davies AN, Elsner F, Filbet MJ, Porta-Sales J, Ripamonti C, Santini D, Webber K. 

Breakthrough cancer pain (BTcP) management: a review of international and national 

guidelines. BMJ Support Palliat Care. 2018;8(3):241-249. 

5. Løhre ET, Thronæs M, Klepstad P. Breakthrough cancer pain in 2020. Curr Opin 

Support Palliat Care. 2020;14(2):94-99. 

6. Mercadante S, Marchetti P, Cuomo A, Mammucari M, Caraceni A; IOPS MS study 

Group. Breakthrough pain and its treatment: critical review and recommendations 

4.2. ACTUACIÓN TERAPÉUTICA EN EL DOLOR IRRUPTIVO/INCIDENTAL



74

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO EN CUIDADOS PALIATIVOS

74

of IOPS (Italian Oncologic Pain Survey) expert group. Support Care Cancer. 

2016;24(2):961-8. 

7. Porta-Sales J, Pérez C, Escobar Y, Martínez V. Diagnosis and management of 

breakthrough cancer pain: Have all the questions been resolved? A Delphi-based 

consensus assessment (DOIRON). Clin Transl Oncol. 2016;18(9):945-54.

8. Working Group Nientemale DEI, Vellucci R, Fanelli G, Pannuti R, et al. What to Do, and 

What Not to Do. When Diagnosing and Treating Breakthrough Cancer Pain (BTcP): 

Expert Opinion. Drugs. 2016;76(3):315-30.

9. O'Hagan P, Mercadante S. Breakthrough cancer pain: The importance of the right 

treatment at the right time. Eur J Pain. 2018;22(7):1362-1374. 

10. Mercadante S, Marchetti P, Cuomo A, Caraceni A, Mediati RD, Vellucci R, et al; IOPS-

MS Study Group. Factors Influencing the Clinical Presentation of Breakthrough Pain in 

Cancer Patients. Cancers (Basel). 2018;10(6):175. doi: 10.3390/cancers10060175.

11. Pantano F, Manca P, Armento G, Zeppola T, Onorato A, Iuliani M, et al. Breakthrough 

Cancer Pain Clinical Features and Differential Opioids Response: A Machine Learning 

Approach in Patients with Cancer From the IOPS-MS Study. JCO Precis Oncol. 

2020;4:PO.20.00158. doi: 10.1200/PO.20.00158.

12. Gallagher, R. The management of wound-related procedural pain (volitional incident 

pain) in advanced illness. Curr Opin Support Palliat Care. 2013, 7(1): 80–85.

13. Magnani C, Giannarelli D, Casale G. Procedural Pain in Palliative Care: Is It Breakthrough 

Pain? A Multicenter National Prospective Study to Assess Prevalence, Intensity, and 

Treatment of Procedure-related Pain in Patients With Advanced Disease. Clin J Pain. 

2017;33(8):707-714.

14. Mercadante S, Caraceni A, Masedu F, Scipioni T, Aielli F. Breakthrough Cancer 

Pain in Patients Receiving Low Doses of Opioids for Background Pain. Oncologist. 

2020;25(2):156-160.

15. Mercadante S, Maltoni M, Russo D, Adile C, Ferrera P, Rossi R, Rosati M, Casuccio A. 

The Prevalence and Characteristics of Breakthrough Cancer Pain in Patients Receiving 

Low Doses of Opioids for Background Pain. Cancers (Basel). 2021 Mar 2;13(5):1058. 

doi: 10.3390/cancers13051058.

16. Cascella M, Crispo A, Esposito G, Forte CA, Coluccia S, Porciello G, Amore A, Bimonte 

S, Mercadante S, Caraceni A, Mammucari M, Marchetti P, Mediati RD, Natoli S, Tonini 

G, Cuomo A. Multidimensional Statistical Technique for Interpreting the Spontaneous 

Breakthrough Cancer Pain Phenomenon. A Secondary Analysis from the IOPS-MS 

Study. Cancers (Basel). 2021 Aug 10;13(16):4018. doi: 10.3390/cancers13164018.

17. Deandrea S, Corli O, Consonni D, Villani W, Greco MT, Apolone G. Prevalence of 

breakthrough cancer pain: a systematic review and a pooled analysis of published 

literature. J Pain Symptom Manage. 2014;47(1):57-76.

18. Narayana A, Katz N, Shillington AC, et al. National Breakthrough Pain Study: prevalence, 

characteristics, and associations with health outcomes. Pain. 2015;156(2):252-9. 

19. Hjermstad MJ, Kaasa S, Caraceni A, et al; European Palliative Care Research 

Collaborative (EPCRC). Characteristics of breakthrough cancer . and its influence on 

quality of life in an international cohort of patients with cancer. BMJ Support Palliat 

Care. 2016;6(3):344-52. 

20. Abernethy AP, Wheeler JL, Fortner BV. A health economic model of breakthrough 

pain. Am J Manag Care. 2008;14(5 Suppl 1): S129-40.



7575

21. Mercadante S, Portenoy RK. Understanding the Chameleonic Breakthrough Cancer 

Pain. Drugs. 2021;81(4):411-418.

22. Villegas Estévez F, López Alarcón MD, Alonso Babarro A, Olay Gayoso L, de Castro J, 

Lería-Gelabert M, Melogno-Klinkas M. Breakthrough cancer pain treatment in Spain: 

physicians' perception of current opioids utilization and prescription. Curr Med Res 

Opin. 2020;36(8):1383-1391.

23. Webber K, Davies AN, Cowie MR. Accuracy of a Diagnostic Algorithm to Diagnose 

Breakthrough Cancer Pain as Compared with Clinical Assessment. J Pain Symptom 

Manage. 2015;50(4):495-500.

24. Webber K, Davies AN, Zeppetella G, Cowie MR. Development and validation of 

the breakthrough pain assessment tool (BAT) in cancer patients. J Pain Symptom 

Manage. 2014;48(4):619-31.

25. Liossi C, Greenfield K, Schoth DE, Mott C, Jassal S, Fraser LK, Rajapakse D, 

Howard RF, Johnson M, Anderson AK, Harrop E. A Systematic Review of Measures 

of Breakthrough Pain and Their Psychometric Properties. J Pain Symptom Manage. 

2021;62(5):1041-1064.

26. Tuca Rodríguez A, Núñez Viejo M, Maradey P, Canal-Sotelo J, Guardia Mancilla P, 

Gutiérrez Rivero S, Raja Casillas I, Herrera Abián M, López Bermudo C. Impact of 

individualized management of breakthrough cancer pain on quality of life in advanced 

cancer patients: CAVIDIOPAL study. Support Care Cancer. 2021;29(8):4799-4807.

27. Azhar A, Kim YJ, Haider A, Hui D, Balankari VR, Epner MC, Park M, Liu DD, Williams 

J, Frisbee-Hume SE, Allo JA, Bruera E. Response to Oral Immediate-Release Opioids 

for Breakthrough Pain in Patients with Advanced Cancer with Adequately Controlled 

Background Pain. Oncologist. 2019;24(1):125-131.

28. Currow DC, Clark K, Louw S, Fazekas B, Greene A, Sanderson CR. A randomized, 

double-blind, crossover, dose ranging study to determine the optimal dose of oral 

opioid to treat breakthrough pain for patients with advanced cancer already established 

on regular opioids. Eur J Pain. 2020;24(5):983-991.

29. Mercadante S. The Endless Question of Opioid Doses for Breakthrough Pain. 

Oncologist. 2020;25(7):e1134-e1135.

30. Currow DC, Clark K. Opioids for Breakthrough Cancer Pain. Oncologist. 

2020;25(7):e1133.

31. Klepstad P, Thronaes M, Løhre ET. Breakthrough pain is not a fixed fraction of constant 

cancer pain. Eur J Pain. 2020;24(6):999-1000.

32. Janknegt R, van den Beuken M, Schiere S, Überall M, Knaggs R, Hanley J, et al. 

Rapid acting fentanyl formulations in breakthrough pain in cancer. Drug selection by 

means of the System of Objectified Judgement Analysis. Eur J Hosp Pharm. 2018 

May;25(3):e2. doi: 10.1136/ejhpharm-2016-001127.

33. Cuomo A, Cascella M, Forte CA, Bimonte S, Esposito G, De Santis S, Cavanna L, Fusco 

F, Dauri M, Natoli S, Maltoni M, Morabito A, Mediati RD, Lorusso V, Barni S, Porzio G, 

Mercadante S, Crispo A. Careful Breakthrough Cancer Pain Treatment through Rapid-

Onset Transmucosal Fentanyl Improves the Quality of Life in Cancer Patients: Results 

from the BEST Multicenter Study. J Clin Med. 2020;9(4):1003. doi: 10.3390/jcm9041003.

34. Meijler WJ. Reply: A network meta-analysis of the efficacy of opioid analgesics for 

the management of breakthrough cancer pain episodes. J Pain Symptom Manage. 

2014;47(6): e9-10.

4.2. ACTUACIÓN TERAPÉUTICA EN EL DOLOR IRRUPTIVO/INCIDENTAL



76

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO EN CUIDADOS PALIATIVOS

76

35. Mercadante S. The use of rapid onset opioids for breakthrough cancer pain: the 

challenge of its dosing. Crit Rev Oncol Hematol. 2011;80(3):460-5.

36. Mercadante S, Ferrera P, Adile C, Casuccio A. Fentanyl buccal tablets for breakthrough 

pain in highly tolerant cancer patients: preliminary data on the proportionality 

between breakthrough pain dose and background dose. J Pain Symptom Manage. 

2011;42(3):464-9.

37. Mercadante S, Gatti A, Porzio G, Lo Presti C, Aielli F, Adile C, Casuccio A. Dosing 

fentanyl buccal tablet for breakthrough cancer pain: dose titration versus proportional 

doses. Curr Med Res Opin. 2012;28(6):963-8.

38.  Mercadante S, Porzio G, Aielli F, Averna L, Ficorella C, Casuccio A. The use of fentanyl 

buccal tablets for breakthrough pain by using doses proportional to opioid basal 

regimen in a home care setting. Support Care Cancer. 2013;21(8):2335-9. 

39. Mercadante S, Prestia G, Casuccio A. The use of sublingual fentanyl for breakthrough 

pain by using doses proportional to opioid basal regimen. Curr Med Res Opin. 

2013;29(11):1527-32.

40. Mercadante S, Prestia G, Adile C, Casuccio A. Intranasal fentanyl versus fentanyl pectin 

nasal spray for the management of breakthrough cancer pain in doses proportional to 

basal opioid regimen. J Pain. 2014;15(6):602-7.

41. Mercadante S, Adile C, Cuomo A, Aielli F, Cortegiani A, Casuccio A, Porzio G. Fentanyl 

Buccal Tablet vs. Oral Morphine in Doses Proportional to the Basal Opioid Regimen 

for the Management of Breakthrough   Cancer Pain: A Randomized, Crossover, 

Comparison Study. J Pain Symptom Manage. 2015;50(5):579-86.

42. 42. Mercadante S, Aielli F, Adile C, Costanzi A, Casuccio A. Fentanyl Pectin Nasal 

Spray Versus Oral Morphine in Doses Proportional to the Basal Opioid Regimen for the 

Management of Breakthrough Cancer Pain: A Comparative Study. J Pain Symptom 

Manage. 2016;52(1):27-34.

43. Mercadante S, Adile C, Masedu F, Marchetti P, Costanzi A, Aielli F. Factors influencing 

the use of opioids for breakthrough cancer pain: A secondary analysis of the IOPS-MS 

study. Eur J Pain. 2019;23(4):719-726. 

44. Jandhyala R, Fullarton JR, Bennett MI. Efficacy of rapid-onset oral fentanyl 

formulations vs. oral morphine for cancer-related breakthrough pain: A Meta-Analysis 

of Comparative Trials.  Pain Symptom Manage 2013, 46(4):  573–580.

45. Rogríguez D,Urrutia G, Escobar Y, Moya J, Murillo M. Efficacy and Safety of Oral or 

Nasal Fentanyl for Treatment of Breakthrough Pain in Cancer Patients: A Systematic 

Review. J Pain Palliat Care Pharmacother. 2015;29(3):228-46. 

46. Del Fabbro E. Assessment and management of chemical coping in patients with 

cancer. J Clin Oncol. 2014;32(16):1734-8.

47. Carmichael AN, Morgan L, Del Fabbro E. Identifying and assessing the risk of opioid 

abuse in patients with cancer: an integrative review. Subst Abuse Rehabil. 2016; 7:71-9.

48. Mercadante S. Non pharmacological interventions and non-fentanyl pharmacological 

treatments for breakthrough cancer pain: A systematic and critical review. Crit Rev 

Oncol Hematol. 2018;122:60-63.



 

77

SITUACIONES  
CLÍNICAS

4.2.0 Aproximación al diagnóstico del dolor irruptivo/incidental 
en un paciente con crisis de dolor moderado  intenso 
Dolor basal adecuadamente controlado = intensidad ≤3 y <3 rescates/día 
en las últimas 24 horas con tratamiento opioide*. (*Algunos autores consi-
deran una situación de dolor basal no controlado cuando el consumo de 
dosis de rescates es ≥4/día.)

¿Está el dolor basal adecuadamente controlado?
• NO: Descartar un incumplimiento terapéutico, errores de tratamiento, 

efecto fin de dosis, posibles interferencias en la percepción/expresión 
del dolor.
Considerar incrementar el tratamiento analgésico basal: a) 30% si el 
dolor es leve-moderado; b) 50% si el dolor es intenso (véanse los capí-
tulos 4.3 y 4.4 de tratamiento del dolor somático y neuropático).

• SÍ: Considerar que el dolor es irruptivo si hay crisis/episodios de dolor 
intenso  
Instaurar tratamiento específico según el tipo de dolor:
• Uso de citrato de fentanilo transmucosa oral o nasal en pacientes 

que toleran los opioides: 
 - Antes de la aparición del dolor incidental (relacionado con los 
movimientos). 

 - Antes del dolor procedimental (relacionado con curas o cambios 
posturales, entre otros).

 - Lo más pronto posible tras la aparición del dolor irruptivo.
• Uso de formulaciones parenterales de opioides antes o durante la 

crisis dolorosa en pacientes que reciben tratamiento analgésico 
parenteral.

• Si la situación de dolor es predecible pueden utilizarse formulacio-
nes orales de liberación rápida de morfina u oxicodona 60 minutos 
antes de las maniobras que provocan el dolor procedimental.

• Uso de morfina u oxicodona oral de liberación rápida, 2,5-5 mg, 
en personas que no toleran los opioides: tratamiento opioide basal 
<60 mg/día y/o menos de 7 días con tratamiento opioide.

• Selección, si procede, de la formulación de fentanilo de acción 
muy rápida según las características del paciente:
1.  Capacidad para entender las instrucciones de uso.
2. Según las características de la mucosa oral o nasal.
3. Según las preferencias del paciente.
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4. Cambio de formulación si la adherencia al tratamiento es mala.
5. En pacientes con antecedentes de adicción es preferible evitar 

la prescripción de fentanilos de acción muy rápida; considerar 
el uso de formulaciones de liberación rápida de morfina u oxi-
codona. 

• Tratamiento con fentanilos de acción muy rápida como dosis de 
rescate:
• Ajuste de la dosis hasta obtener la mínima efectiva.
• Seguimiento clínico para valorar la adherencia al tratamiento.
• Incremento de la dosis si se precisa para mejorar la eficacia (alivio 

completo del dolor).
• No restricción del número de dosis a utilizar.
• Las dosis extras pueden repetirse para controlar el mismo episo-

dio de dolor a los 30-45 min. Pueden utilizarse tantas dosis extras 
de opioides al día como se precisen. El consumo de más de dos 
dosis extras en el mismo episodio debe conducir a una reevalua-
ción de la crisis dolorosa (fracturas, delirium, interferencia afectiva).

• Monitorizar que el paciente haga un uso adecuado del tratamiento 
opioide basal y del prescrito como analgésico de rescate. Se han 
de monitorizar dos situaciones:

 - Consumo excesivo de los opioides, que puede afectar especial-
mente al uso de dosis de rescate.

 - Incumplimiento terapéutico, cuya principal causa es la ausencia de 
eficacia satisfactoria del analgésico en relación con:

 - Infradosificación inadecuada aplicación del fármaco (uso mal en-
tendido). Miedo a la sobredosificación.

4.2.1 Tratamiento de las crisis de dolor nociceptivo en un 
paciente sin tratamiento analgésico previo (estas crisis 
de dolor no deben ser consideradas dolor irruptivo)

• Episodio de dolor leve (intensidad ≤3/10, o considerado leve por el 
paciente):
• Administrar un AINE por vía oral. 
• Iniciar tratamiento analgésico continuado. 

• Episodio de dolor moderado (intensidad de 4-6/10, o considerado 
moderado por el paciente):
• Administrar tramadol 50 mg sc/im/iv. En personas de edad igual 

o superior a 80 años, administrar 5-10 minutos antes 10 mg de 
metoclopramida sc/im/iv.

• Iniciar tratamiento analgésico continuado.
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• Episodio de dolor intenso (intensidad ≥7/10, o considerado intenso 
por el paciente):
• Administrar uno de los siguientes (no utilizar en pacientes que no 

tengan supervisión clínica por parte de profesionales sanitarios du-
rante el uso de los opioides):

 - Cloruro mórfico 2,5 mg sc/iv. Repetir la dosis cada 15-20 minutos 
de la administración sc o 10-15 minutos de la iv (tiempo determi-
nado según ausencia de respuesta o respuesta parcial, respecti-
vamente) si no hay control del dolor. 

 - Fentanilo (de elección en caso de insuficiencia renal): a) 0,03-0,05 
mg sc/iv; repetir cada 15-20 minutos en caso de administración sc 
y cada 10-15 minutos si es iv; b) si se dispone, podría ensayarse 
citrato de fentanilo transmucosa en la dosis mínima, de forma pun-
tual y como alternativa a la administración parenteral.

 - Oxicodona 2,5 mg sc/iv. Repetir la dosis cada 15-20 minutos de la 
administración sc o 10-15 min de la iv (tiempo determinado según 
ausencia de respuesta o respuesta parcial, respectivamente) si no 
hay control del dolor. 

 -  Especialmente en personas mayores o muy debilitadas, 3-5 minu-
tos antes de los opioides administrar metoclopramida 10 mg ev/sc 
para evitar la aparición de vómitos

• Iniciar tratamiento analgésico continuado.

4.2.2 Tratamiento de las crisis de dolor nociceptivo 
procedimental (secundarias a la cura de úlceras, a las 
movilizaciones, o a la colocación de catéteres urinarios) 
en paciente sin tratamiento analgésico previo

• Cura de úlceras: utilizar lidocaína al 2% tópica, irrigando la úlcera con 
la solución o utilizando un spray, 15-30 min antes de las curas. Si 
no hay respuesta, ensayar la infiltración de un anestésico local (en el 
perímetro y lecho de la úlcera). Si no hay respuesta, continuar con el 
protocolo descrito a continuación asociado al uso de la lidocaína.

• Alivio del dolor por las curas, las movilizaciones o la colocación de 
sondas vesicales. Administrar 45-60 min antes de las situaciones que 
provoquen dolor:
• Cloruro mórfico o fentanilo parenteral o transmucosa oral según la 

situación clínica 4.2.1. Episodio de dolor intenso. 
• Si no hay buena respuesta del dolor incidental por cura de úlce-

ras, a varias dosis de opioides, considerar la administración de 
0,1-0,3 mg/kg de ketamina sc/iv. Administrar 0,25 mg de alpra-
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zolam sublingual, o 2,5 mg sc/iv de midazolam 30 min antes de 
la ketamina para evitar efectos disfóricos. Utilizar en episodios 
posteriores la pauta que haya sido eficaz.

• Iniciar tratamiento analgésico continuado en presencia de dolor basal.

4.2.3 Tratamiento de las crisis de dolor nociceptivo 
procedimental (secundarias a la cura de úlceras/
lesiones malignas, movilizaciones en paciente 
encamado con lesiones óseas neoplásicas, o 
colocación muy dolorosa de sondas vesicales)  
en pacientes con tratamiento analgésico previo

• Cura de las úlceras. Aplicar directrices de la situación clínica 4.2.2. 
• Selección del analgésico para el alivio del dolor causado por curas, 

movilizaciones o colocación de sondas vesicales (dolor moderado–
intenso en la colocación de un catéter vesical cuando se presupone, 
constata, un procedimiento de difícil realización). Administrar uno de 
los siguientes opioides:
• Quince minutos antes, morfina, oxidocona o fentanilo parenteral. 

Utilizar 1/10 de la dosis diaria del opioide basal (también se pro-
pone el uso de 1/6 de la dosis diaria en lugar de 1/10). El opioide 
administrado como extra no tiene por qué ser el mismo que el del 
tratamiento basal.

• De 15 a 30 minutos antes, fetanilo transmucosa oral o nasal. Se-
leccionar la dosis útil que el paciente estaba recibiendo previamen-
te. Si ha de utilizarse de novo, administrar la dosis más baja de la 
presentación elegida para pacientes con un tratamiento opioide 
basal inferior a 120 mg/día de morfina (o equivalentes en otros 
opioides), y el segundo escalón de dosis para pacientes con dosis 
diarias de morfina, o de otros opioides, más altas. 

• Sesenta minutos antes de las curas o movilizaciones que provoquen 
dolor, morfina, oxicodona o hidromorfona oral. Utilizar como dosis 
de rescate 1/10 de la dosis diaria del opioide que está tomando 
el paciente (también se propone el uso de 1/6 de la dosis diaria). 
Seleccionar esta opción en pacientes que no toleran los opioides.

• Si no hay respuesta a los tratamientos previos, considerar la 
administración de ketamina sc/iv de acuerdo con la situación 
clínica 4.2.2 y 4.6.6.

• Considerar, además, el uso de una de las siguientes opciones: 
a) en presencia de ansiedad, inquietud durante el procedimiento 
0,25 mg de alprazolam sublingual, 1,5 mg de haloperidol, 3 mg 
de fenotiacinas o 1,5 mg de midazolam; b) si el paciente presenta 
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delirium 2,5 mg de haloperidol o 5-7 mg de fenotiacinas o 2,5 mg 
de midazolam. 

• En los pacientes que precisan ≥3 dosis de rescate diarias por las 
movilizaciones considerar incrementar un 30-50% la dosis basal 
de opioides.

4.2.4  Tratamiento de las crisis de dolor nociceptivo 
(irruptivo/incidental) en paciente con tratamiento 
analgésico opioide previo (tratamiento del dolor 
irruptivo con dosis de rescate)

4.2.4.1 En pacientes con tratamiento opioide basal por vía 
oral en dosis diaria, durante al menos 6 días, de 60 mg de 
morfina o dosis equivalente de otro opioide

Seleccionar una formulación de fentanilo transmucosa oral (bucal o sublin-
gual) o nasal. Aplicar las siguientes directrices:
• Seleccionar la formulación que permita, según el estado de la mucosa 

de la boca o nasal, una adecuada absorción del fármaco.
• En dolores incidentales/irruptivos de larga duración, de más de 

30-45 min, ensayar citrato de fentanilo transmucosa bucal dado 
que tiene un efecto de mayor duración. 

• Seleccionar la dosis eficaz:
•  Es necesario ajustar la dosis en cada paciente. Las dosis no son 

intercambiables entre las diferentes formulaciones de fentanilo 
transmucosa. 

• En la determinación de la dosis considerar una de las siguientes 
opciones: 

 - Las directrices propuestas por el fabricante para cada for-
ma galénica.

 - Un ajuste más intenso seleccionando la dosis inicial de fentanilo 
transmucosa en relación a la dosis del opioide basal, expresada 
en mg/día de morfina (tabla 1).
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TABLA 1. Dosis de fentanilos de acción rápida en relación a la dosis diaria de morfina o 
equivalente

Morfina dosis 
diaria(mg/día)

FINS
µg

FPIN
µg

CFTO
µg

FTB
µg

FTSL
µg

FCSL
µg

FPB
µg

20-59 200* 67

60-119 50 100 200 100 100 133* 100*

120-179 100 200 400 200 200 267* 200 *

180-319 150 300 600 300 300 400* 300 *

*Selección de dosis por criterio general aplicado con las otras formulaciones, pero sin  que haya 
de estudios al respecto.

FINS: fentanilo pulverizado nasal (Instanyl®); FPIN: fentanilo pulverizado nasal con pectina 
(Pecfent®); CTFO: fentanilo comprimido bucal (Actiq®, Abfentiq®); FTB: fentanilo comprimido 
sublingual efervescente (Effentora®); FTSL: fentanilo tableta sublingual (Abstral®, Kaptic®);  
FCSL: fentanilo comprimido sublingual (Avaric®); FPB: fentanilo película bucal (Breakyl®).

  

Aplicar según la experiencia del profesional y las posibilidades de control/
seguimiento estrecho del paciente (en consulta o mediante control telefó-
nico). Según la eficacia se mantendrá la dosis inicial del fentanilo elegido o 
se incrementará escalonadamente hasta conseguir la dosis óptima.
• Prescribir el uso de dosis extras de fentanilo transmucosa oral (bucal o 

sublingual) o nasal 30 minutos antes de realizar actividades que des-
encadenen el dolor (sobreesfuerzo físico, aseo, entre otras).

• Si se administran 3-4 dosis de rescate al día, optimizar el tratamiento 
opiáceo basal incrementando la dosis diaria: a) 30% en caso de 
3-4 rescates/día por dolor moderado; b) 50% en caso de >3-4 resca-
tes y/o dolor irruptivo intenso (véase el capítulo 4.4 de tratamiento del 
dolor somático y del dolor neuropático).

• Monitorizar el uso adecuado por parte del paciente del tratamiento 
opioide basal y del prescrito como analgésico de rescate (situación 
clínica 4.4.0). 

4.2.4.2  En pacientes con tratamiento opioide basal parenteral
Seleccionar uno de los siguientes analgésicos como dosis de rescate:  
morfina, oxidocona o fentanilo parenteral. 

Utilizar 1/10 de la dosis diaria del opioide basal (otros autores proponen el 
uso de 1/6 de la dosis diaria).
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El opioide administrado como extra no tiene por qué ser el mismo que 
el del tratamiento basal. Si no hay alivio, repetir cada 10-15 min la admi-
nistración iv o 20-30 min la sc, según que haya ausencia de respuesta o 
eficacia parcial, respectivamente. Utilizar la dosis eficaz en los siguientes 
episodios independientemente de cuál sea su relación con la dosis basal 
de opioides (procedimiento de ajuste especifíco de la dosis de rescate 
según la respuesta del dolor irruptivo/incicental). 

No se recomienda el uso de metadona como opioide de rescate por el 
riesgo de acumulación, lo que incrementa la toxicidad del tratamiento 
opioide basal. 

Fentanilo transmucosa oral o nasal: Seleccionar la dosis según se ha des-
crito en la situación clínica 4.2.4.1. Si el paciente recibía previamente algún 
fentanilo transmucosa, utilizar la misma dosis y forma galénica en caso de 
que fuese efectiva. Si el alivio que producía fuese parcial, pasar a la dosis 
inmediatamente superior.

Incrementar la dosis analgésica diaria (véase capítulos del trata-
miento del dolor somático y del dolor neuropático).

Monitorizar el uso adecuado por parte del paciente del tratamiento opioide 
basal y del prescrito como analgésico de rescate (situación clínica 4.2.0).

4.2.5 Tratamiento de las crisis de dolor incidental/irruptivo 
neuropático 

4.2.5.1. Crisis aisladas de pocos minutos de duración
No precisa tratamiento analgésico de rescate,

4.2.5.2. Crisis de 20-30 min de duración, o crisis de corta 
duración que se repiten cada pocos minutos, en forma de 
“salvas”, sumando un período superior a los 20 minutos
• Utilizar citrato de fentanilo transmucosa al inicio de la crisis o antes 

del episodio desencadenante si el paciente presenta tolerancia a los 
opioides.

• Utilizar, si fuera posible, 60 min antes, morfina u oxicodona oral de 
liberación rápida, dosis equivalente a 1/10 de la dosis total diaria de 
opioides, en pacientes que no presentan tolerancia a los opioides.

• Incrementar el tratamiento analgésico basal según intensidad del 
dolor y número de crisis al día (véase capítulo del tratamiento del 
dolor neuropático).
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• Monitorizar el uso adecuado por parte del paciente del tratamiento 
opioide basal y del prescrito como analgésico de rescate (situación 
clínica 4.4.0).

4.2.6  Tratamiento de las crisis de dolor incidental 
secundarias a: 

4.2.6.1. Secundarias a metástasis/fractura ósea
Valorar: a) cirugía para fijar la fractura, b) cementación para las fracturas 
vertebrales y/o metástasis óseas, c) radioterapia analgésica, d) neurólisis 
según el área afectada (véase el capítulos del tratamiento del dolor somá-
tico y del dolor neuropático).

En caso de crisis de dolor de muy rápida aparición e intensidad alta, con-
siderar ensayar inicialmente las formulaciones de fentanilo transmucosa 
que más rápidamente ejercen su efecto (sublingual, nasal). Seleccionar 
esta opción en pacientes con tolerancia a los opioides.

En pacientes sin tolerancia a los opioides, ensayar morfina u oxicodona 
oral de liberación rápida. Evaluar su eficacia, pues es posible que no sean 
muy eficaces dada las características del dolor episódico. 
 

4.2.6.2. Tos 
Realizar tratamiento de la tos con opioides (incrementar un 30% la dosis 
previa en caso de tratamiento basal con opioides).

No está clara la utilidad de dosis analgésicas extras, excepto si hay crisis 
tusígenas intensas de más de 20 minutos de duración.

4.2.6.3. Diarreas con dolor visceral por tumores intestinales
Tratamiento de las diarreas. Incremento de la dosis de opioide basal un 
30-50% según el número episodios dolorosos asociados a la diarrea (véase 
capítulos del tratamiento del dolor somático y del dolor neuropático).

Uso de fentanilo transmucosa según el perfil/duración del dolor cólico en 
pacientes con tolerancia a los opioides u opioides orales de liberación 
rápida en pacientes sin tolerancia.

4.2.6.4. Dolor tenesmoide de duración igual o superior  
a 20 minutos tras defecación o micción
Uso antes o al inicio de la deposición/micción de fentanilo transmucosa 
en pacientes con tolerancia a los opioides, o 60 minutos antes la adminis-
tración de opioides orales de liberación rápida en pacientes sin tolerancia.
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Incremento de la dosis de opioide basal un 30-50% según el número de 
episodios dolorosos diarios asociados a la deposición y/o micción (véase 
capítulos del tratamiento del dolor somático y del dolor neuropático)

4.2.6.5. Episodios de dolor de duración igual o superior a 20 
minutos tras ingesta en pacientes con tumores ORL/esófago
Uso antes o al inicio de la deposición/micción de fentanilo transmucosa en 
pacientes con tolerancia a los opioides, o 60 minutos  antes de la toma de 
opioides orales de liberación rápida en pacientes sin tolerancia.

Incremento de la dosis de opioide basal en un 30-50% según el número 
de episodios dolorosos (véase capítulos del tratamiento del dolor somáti-
co y del dolor neuropático).

4.2.7  Paciente con consumo excesivo de dosis de rescate 
(≥5-6/día)

Valorar:
• Mala adherencia a tratamiento analgésico basal.
• Errores en la administración del fármaco.
• Tratamiento analgésico basal insuficiente.
• Interferencia afectiva en la expresión del dolor (presencia de alteración 

emocional no reconocida por el paciente).
• Antecedentes de alcoholismo o uso de drogas, y otras características 

que sugieran un perfil adictivo.
• Delirium.
• Fractura ósea

4.2.8  Uso del fentanilo de acción muy rápida en pacientes 
que inician tratamiento con opioides para el alivio del 
dolor basal (las crisis de dolor no son consideradas dolor 
irruptivo; son situaciones de dolor basal no controlado)

Evitar, según las limitaciones a la prescripción, los fentanilos transmucosa 
durante los primeros 5-7 días si la dosis de opioide basal es inferior a 60 
mg/día. Uso de las formulaciones de liberación rápida de morfina, oxico-
dona o hidromorfona. Puede plantearse cambiar a fentanilo transmucosas 
cuando el paciente lleve ≥6 días con opioides en dosis ≥60 mg/día.

4.2. ACTUACIÓN TERAPÉUTICA EN EL DOLOR IRRUPTIVO/INCIDENTAL
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INTRODUCCIÓN

Consideraciones generales
El dolor oncológico es una complicación de alta prevalencia; está presente hasta 
en un 65-70% de las personas con cáncer avanzado.1

La selección del tratamiento analgésico del dolor nociceptivo (visceral y somático) 
se basa en la escalera analgésica de la OMS.2-6 Esta clasifica a los analgésicos 
según su eficacia en 3 niveles: antiinflamatorios no esteroideos (AINE) para dolo-
res leves, opioides débiles para dolores de leves a moderados y opioides fuertes 
para los dolores de moderados a intensos. Los AINE pueden asociarse al segun-
do o tercer escalón analgésico para aumentar la eficacia. No obstante, el uso de 
los AINE y de los opioides del segundo escalón está cuestionado y se propone la 
alternativa terapéutica de utilizar los opioides del tercer escalón desde el inicio en 
los pacientes con cáncer en fase terminal.3,4,7

 
Nivel I de la escalera analgésica de la OMS
Lo componen los analgésicos eficaces para el control del dolor leve. 
 
Los AINE son eficaces en el dolor nociceptivo de intensidad leve. Es controvertido 
que sus asociaciones con los opiáceos incrementen la eficacia analgésica.2-4,6,7 
Su uso está especialmente contemplado en el dolor de intensidad leve por me-
tástasis óseas, por afectación hepática, y en el secundario a tenesmo vesical o 
rectal, pero no son más eficaces que los opioides. El uso del paracetamol aso-
ciado a los opioides o como analgésico de rescate en pacientes que reciben 
tratamiento opioide no está avalado por los datos disponibles.7

 

La elección del AINE se hará atendiendo a su menor efecto gastrolesivo, la co-
modidad de su posología y su coste. No existe diferencia de eficacia entre ellos 
y no hay datos, en el contexto de los cuidados paliativos, que permitan determi-
nar cuáles entrañan mayor riesgo de provocar efectos secundarios. No deberían 
utilizarse en pacientes con insuficiencia renal o afectación hepática con ascitis 
e hipertensión portal. Es recomendable prescribir, conjuntamente con los AINE, 
inhibidores de la bomba de protones, especialmente en personas mayores o con 
tumoraciones gastrointestinales. 

El metamizol es una alternativa adecuada y carece del efecto secundario 
gastrolesivo.8 

Capítulo 4.3
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Los corticoides pueden aportar un efecto analgésico leve, aunque el grado de 
evidencia es bajo.7,9 No es de esperar que la asociación de corticoides y AINE 
aporte alguna mejora de la eficacia antiinflamatoria y analgésica, pero sí es impor-
tante el incremento del riesgo de provocar hemorragia digestiva.
 
Los efectos secundarios, especialmente el deterioro de la función renal y el daño 
gastroduodenal, así como la ausencia de beneficio analgésico evidente respecto 
a otras opciones, justifican evitar el uso de los AINE en pacientes con cáncer 
avanzado o en los que su uso sea de muy corta duración. Igual consideración 
debería hacerse respecto a los esteroides como coanalgésicos.  

Nivel II de la escalera analgésica de la OMS
La codeína y la dihidrocodeína prácticamente han dejado de usarse en el tra-
tamiento del dolor oncológico. El tramadol y el tapentadol son eficaces para el 
control del dolor moderado. No deberían utilizarse en caso de insuficiencia renal 
o de uso concomitante con inhibidores selectivos de la recaptación de la seroto-
nina (riesgo de desarrollar un síndrome serotoninérgico).10 El tapentadol presenta 
una mejor tolerancia que el tramadol y podría ser una alternativa en personas de 
edad igual o superior a 80 años con dolor de leve a moderado. El hecho de que 
el tapentadol tenga techo analgésico lo caracteriza como menos eficaz que los 
opioides mayores y como fármaco del segundo escalón analgésico de la OMS.

Respecto al uso del segundo escalón analgésico en el tratamiento del dolor on-
cológico, la información disponible cuestiona su utilidad, pues no origina menos 
efectos secundarios que el uso de los opioides del tercer escalón analgésico en 
dosis bajas.2,3,11 Además, no parece lógico retrasar la introducción de los opioides 
del tercer escalón, pues los pacientes, cuando llegan a las unidades de cuidados 
paliativos, no presentan una supervivencia larga y la intensidad del dolor aumenta 
con la progresión del cáncer. 

El grupo de expertos de la Sociedad Europea de Cuidados Paliativos (EAPC)2 

propone prescindir de los opioides menores y reformular el segundo escalón 
analgésico para constituirlo con dosis bajas de los opioides mayores. Así, un pa-
ciente con dolor oncológico de leve a moderado sin respuesta a los analgésicos 
del primer escalón, o sin tratamiento analgésico, es candidato a ser tratado con 
un opioide eficaz para dolores de moderados a intensos del tercer escalón (se 
suprime el segundo escalón).2,3,7  

Nivel III de la escalera analgésica de la OMS
Dentro de este nivel se encuentran los opioides que no tienen techo analgésico, 
generalmente considerados opioides mayores u opioides de alta afinidad por los 
receptores. Su característica analgésica es que los incrementos de dosis siempre 
conllevan un aumento de analgesia, que no exista una dosis límite generalizada, 
o igual para toda la población, a partir de la que no se consiga más analgesia. 
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Los opioides del tercer escalón disponibles en nuestro entorno son morfina, oxi-
codona, hidromorfona, fentanilo y metadona.2 La buprenorfina presenta un límite 
teórico de dosis equivalente a la existencia de techo analgésico, que limitaría su 
clasificación como opioide del tercer escalón. 

La información disponible pone de relieve que no existen diferencias entre la efi-
cacia analgésica de la morfina, la oxicodona, el fentanilo transdérmico, la meta-
dona, la hidromorfona y la buprenorfina transdémica.2-6 Un estudio comparativo 
ha objetivado que:12 a) la morfina es el opioide con el que se obtiene de una forma 
más rápida una dosis eficaz estable, pero es la que más efectos secundarios oca-
siona; b) el fentanilo transdérmico tiene pocos efectos secundarios, pero precisa 
varios incrementos de dosis antes de que se consiga una dosis eficaz estable 
para el control del dolor; c) la oxicodona y la buprenorfina transdérmica presentan 
un perfil intermedio entre la morfina y el fentanilo transdérmico en los aspectos 
comentados. 

Todos los opioides del tercer escalón pueden utlizarse como analgésicos de pri-
mera línea. La selección inicial de uno u otro dependerá de la situación clínica del 
paciente y de su tolerancia a los efectos secundarios, la experiencia del profesio-
nal con uno u otro opioide y de las presentaciones farmacéuticas que permitan 
un adecuado ajuste de la posología. Recientemente se ha constatado que la 
metadona, en dosis bajas de 2,5-6 mg/día administrada cada 8 horas, también 
puede ser utilizada como analgésico de primera línea.13-15

En la utilización de los opioides del tercer escalón ha de considerarse que:
• Los de administración transdérmica no son la mejor elección cuando se pre-

cise un ajuste rápido de las dosis por la existencia de un dolor de moderado 
a intenso. 

• En los pacientes con dificultades para la ingesta oral las formulaciones trans-
dérmicas de opioides son la mejor opción analgésica no invasiva.

• En presencia de insuficiencia renal el fentanilo, el alfentanilo, la metadona y 
la buprenorfina son relativamente seguros, y se cuestiona la seguridad de la 
hidromorfona.2,16,17 La morfina y la oxicodona deberían evitarse, o realizar un 
uso con precaución en presencia de insuficiencia renal de moderada a grave. 

• En pacientes en tratamiento de diálisis está indicado el uso del fentanilo y la 
buprenorfina.16,17

• En pacientes con estreñimiento intenso puede usarse la combinación farma-
céutica de oxicodona-naloxona, o cualquier opioide asociado a un antagonis-
ta de los receptores mu periféricos (PAMORA por su acrónimo en inglés), tipo 
naloxegol o naldemedina.4 No se dispone de estudios de eficacia comparada 
entre los tratamientos analgésicos comentados.

• En pacientes en tratamiento con metadona de mantenimiento por anteceden-
tes de adicción a opioides, la metadona debería mantenerse y usarse como 
el analgésico de elección.18 

• La presencia de insuficiencia hepática no contraindica el uso de los opioides, aun-
que puede darse un incremento de su efecto por descenso de su eliminación.19

4.3. ACTUACIÓN TERAPÉUTICA EN EL DOLOR NOCICEPTIVO
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Ajuste de la dosis del opioide
El incremento de los estímulos dolorosos por la evolución del tumor genera la 
necesidad de aumentar las dosis de los opiáceos. No puede descartarse que 
el desarrollo de tolerancia al efecto analgésico sea también causa de que sea 
necesario incrementar las dosis. 

Las dosis iniciales dependen de la edad del paciente, de su comorbilidad y del 
tratamiento previo con otro opioide. Una vez iniciado el opioide, sus dosis diarias 
deberían incrementarse entre el 30-50% hasta obtener una adecuada analgesia o 
hasta que aparezcan efectos secundarios que limiten el incremento de dosis.20-22 
Algunas guías consideran la posibilidad de un incremento del 100% de la dosis 
diaria en pacientes con dolor intenso en los días iniciales del tratamiento en los 
que la dosis de opioide no es alta.20

Criterios de alivio del dolor
Los criterios de una analgesia adecuada son ausencia de dolor basal y crisis 
ocasionales de dolor irruptivo, ausencia de dolor en reposo con dolor leve en es-
fuerzos, o en su defecto dolor leve en reposo o con el movimiento, pero siempre 
que el paciente se encuentre satisfecho con el control del dolor.23-25 

Los factores de mal pronóstico para obtener un rápido y satisfactorio alivio del 
dolor son el dolor incidental, el dolor neuropático, el dolor referido desde el ini-
cio como intenso, la existencia de alteraciones emocionales o de las funciones 
cognitivas, los antecedentes de consumo previo o actual de drogas y/o alcohol. 

De ellos, solo se han relacionado, en un estudio observacional reciente, con un 
dolor de difícil alivio la existencia de crisis frecuentes de dolor irruptivo y el dolor 
secundario a lesión visceral y de tejidos blandos y el dolor mixto nociceptivo–
neuropático.25

La respuesta variable del paciente a los opioides afecta a su eficacia analgésica y 
al desarrollo de sus efectos secundarios. Ello está relacionado con la variabilidad 
genética que afecta a los subtipos de receptores opioides, las proteínas respon-
sables del transporte del fármaco al sistema nervioso central, y los sistemas de 
biotransformación. No hay consenso acerca de la utilidad que puede tener en la 
práctica diaria determinar los polimorfismos del receptor opioide mu 1 (OPRM1), 
de la catecol-O-metiltransferasa (COMT) y del CYD2D6 para conocer la respuesta 
de los pacientes a los opioides.26-28 Los polimorfismos del OPRM1 y de la COMT 
afectan a la eficacia de los opioides en general. El genotipo del CYP2D6 afecta a 
la eficacia de la codeína y del tramadol, y con escasa trascendencia clínica a la de 
la oxicodona y la metadona. 

El alivio del dolor con un tratamiento analgésico adecuado aparece tras 2 y 
10 días de iniciado el tratamiento parenteral u oral, respectivamente.  Las causas 
de un alivio no satisfactorio son la inadecuada selección del analgésico o de sus 
dosis, la mala adherencia del paciente al tratamiento y la presencia de un dolor 
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de difícil control. La aparición de efectos secundarios con el incremento de las 
dosis es el indicador principal de una respuesta analgésica inadecuada y de la 
necesidad de cambiar de opioide. 

En la valoración de una mala respuesta del dolor a los opioides debe considerarse 
la presencia de: a) características de un dolor de difícil alivio, según se ha mencio-
nado, b) alteraciones emocionales, c) delirium, d) incumplimiento terapéutico y e) 
antecedentes de consumo de alcohol y/o drogas.

Ajuste de la dosis de los opioides con formulaciones  
de liberación rápida o prolongada
La administración de los opioides debería hacerse preferentemente por vía oral 
o transdérmica. El control rápido de un dolor intenso requiere el uso de opioides 
por vía intravenosa o subcutánea.4,29 En ocasiones, el cambio de la administra-
ción oral a parenteral conlleva una mejora del dolor, probablemente por una mejor 
biodisponibilidad del fármaco. 

No hay datos que demuestren que la dosificación inicial de los opioides orales sea 
más eficaz con las formulaciones orales de liberación rápida que con las formula-
ciones orales de liberación sostenida.2,6,30 Una aproximación práctica sería iniciar 
el tratamiento con formulaciones de liberación sostenida utilizando dosis extras 
del analgésico en formulaciones de liberación rápida si hay dolor. 

Las formulaciones transdérmicas son un sistema de administración continua de los 
fármacos, con un inicio del efecto analgésico tardío, entre 17 y 24 horas. No son, por 
tanto, alternativas adecuadas para el alivio rápido del dolor de moderado a intenso. 

Asociación de opioides
Esta modalidad terapéutica es de uso habitual cuando se combina un opioide 
para el tratamiento del dolor basal con uno distinto utilizado como tratamiento del 
dolor irruptivo. Es el caso de la asociación de los fentanilos de acción muy rápida, 
como opioide de rescate, a los tratamientos basales con morfina, oxicodona, 
hidromorfona o metadona. En estos casos, la asociación aporta un incremento 
transitorio de la analgesia sin aumentar sustancialmente los efectos secundarios. 

La asociación de dos opioides de liberación y acción prolongada en el tratamiento 
basal puede ser una maniobra terapéutica atractiva, con el objetivo de conseguir 
una adecuada analgesia utilizando dosis bajas de dos opioides y, por tanto, con 
menores efectos secundarios.31-33 Respecto a su uso puede cuestionarse que: a) 
es difícil conocer cuál de los dos opioides puede ser responsable de los efectos 
secundarios que aparezcan, b) cuál de los dos opioides debería incrementarse y 
en qué dosis si persiste el dolor, c) en qué dosis debería realizarse la asociación. 
Los datos disponibles son inciertos y no se puede concluir que sea más eficaz la 
asociación que la monoterapia opioide.33 
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Una asociación relativamente novedosa es la adición de dosis bajas de metado-
na al tratamiento opioide, considerando en este caso, que la metadona ejerce-
ría un efecto co-analgésico.34-36 Las dosis utilizadas varían desde muy bajas, de 
1 mg/día, con incrementos de 1 mg a la semana, hasta 5 mg/12 h. No suelen 
utilizarse dosis superiores a 20 mg/día. Podrían responder hasta un 75% de los 
pacientes con reducción de la intensidad del dolor igual o superior al 30%. El 
uso de esta asociación es una práctica utilizada con relativa frecuencia en algu-
nos entornos de cuidados paliativos.37 Uno de sus usos sería el alivio del dolor 
en pacientes cuyas expectativas vitales no son lo suficientemente prolongadas 
como para realizar un cambio de opioides a metadona o en pacientes con dolor 
de muy difícil alivio que por alguna razón se decide que no son candidatos al 
cambio del opioide a metadona. 

Técnicas intervencionistas para el control del dolor
En diversas ocasiones es preciso recurrir a la neurólisis o a la administración 
de analgésicos por vía raquídea para el control del dolor.4,5,38 No existen mu-
chos datos respecto a la eficacia de estas técnicas.7 La recomendación es el 
uso de forma individualizada y según las condiciones del paciente, ante un 
dolor de difícil alivio o persistencia de efectos secundarios con el tratamiento 
opioide oral.

Las neurólisis que con mayor frecuencia se realizan son para el control del dolor 
visceral en tumores abdominales, urológicos, ginecológicos y genitales.38,39 Las 
técnicas e indicaciones son:38-40 a) neurólisis del plexo celiaco en el cáncer de 
páncreas, gástrico y colangiocarcinoma; b) neurólisis del plexo hipogástrico en el 
cáncer de cérvix, útero, vejiga y ovario; c) neurólisis del ganglio impar en el cáncer 
anal, vulvar y rectal para alivio del dolor perineal. 

Dolor óseo
El alivio completo del dolor óseo puede ser difícil, especialmente cuando este 
aparece con los movimientos. La primera opción terapéutica es la radioterapia 
paliativa,4,5,7,41 que puede ser administrada en una sola dosis con adecuada 
eficacia.42 Con la radioterapia se consigue disminuir las dosis del analgésico 
o enlentecer el aumento de las dosis de opioides. La vertebroplastia y la cifo-
plastia son buenas alternativas para aliviar el dolor y evitar las fracturas en las 
metástasis vertebrales 4,5 y los radionúclidos como analgésicos en metástasis 
óseas múltiples.4,5 La administración de radionúclidos está indicada si hay dolor 
debido a metástasis óseas múltiples y en diferentes localizaciones. Su principal 
contraindicación es la infiltración neoplásica de la médula y una supervivencia 
inferior a 30-45 días. Su uso requiere el seguimiento clínico oportuno por el 
riesgo de desarrollo de aplasia medular.

El tratamiento analgésico farmacológico del dolor óseo sigue, por otra parte, 
directrices similares a la de otros síndromes dolorosos somáticos. El uso 
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mensual de los bifosfonatos parenterales o del denosumab se sigue reco-
mendando como tratamiento del dolor por metástasis óseas,4,5,41,43 aunque 
no se dispone de evidencia científica de su eficacia en tratamientos cortos.44 
Estos tratamientos se mantendrían en los pacientes que ya los seguían, 
pero no está justificado iniciarlos en aquellos cuya supervivencia sea igual o 
inferior a 2-3 meses.

Cambio de opioides
La sustitución de un opioide por otro se realiza para aumentar la eficacia anal-
gésica bien por resolución de los efectos secundarios del primer opioide o por 
una mejora de la analgesia tras la introducción de un nuevo analgésico (véase el  
capítulo 4.5 Cambio de opioides).45

En la práctica clínica se contempla el cambio de opioide cuando el paciente no 
obtiene un adecuado alivio con el opioide prescrito. No se han definido criterios 
de cuándo ha de considerarse mala respuesta al opioide o qué se ha de con-
siderar una situación de dolor de difícil control. El protocolo propuesto en este 
capítulo contempla el cambio de opioides cuando se alcanzan unas dosis mode-
radas-altas de opioides sin que haya un control satisfactorio del dolor, especial-
mente si se ha producido una escalada rápida de las dosis. 
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES

Situación 
clínica Consideraciones Actuación terapéutica

Dolor 
nociceptivo 
leve

Sin tratamiento previo

Con tratamiento previo

• Prescribir analgésicos. Seleccionar entre AINE, 
tramadol, tapentadol u opioides del tercer escalón 
en dosis bajas

• Prescribir analgésicos de mayor eficacia según 
escalera de la OMS.

• Considerar la utilización de opioides del tercer 
escalón

Dolor 
nociceptivo 
moderado

Sin tratamiento previo

Con tratamiento previo

• Prescribir analgésicos. Seleccionar entre tramadol, 
tapentadol en personas mayores de 80 años u 
opioides del tercer escalón en dosis bajas en 
todos los pacientes

• Prescribir analgésicos de mayor eficacia según 
escalera de la OMS.

• Incrementar un 50% la dosis diaria del tratamiento 
opioide previo

Dolor 
nociceptivo 
intenso

Independientemente 
del tratamiento previo

• Prescribir analgesia parenteral, ajustar la dosis 
hasta lograr el alivio completo o el máximo alivio 
deseado por el paciente

Dolor de 
moderado a 
intenso

Sin alivio adecuado 
pese al incremento  
de dosis de opioides 
del tercer escalón

Considerar tratamiento invasivo

• Seleccionar entre:
• Cambio de opioide. Considerar cambio  

a metadona
• Asociar metadona en dosis bajas

Aparición 
de efectos 
secundarios  
a opioides 

Independientemente 
de situación de 
dolor, presencia de 
neurotoxicidad

• Cambio de opioide. Considerar cambio  
a metadona

Dolor 
nociceptivo

Presencia de 
insuficiencia renal,  
FG <30 mL/min

• Prescribir uno de los siguientes analgésicos: 
fentanilo, buprenorfina, metadona

Dolor 
nociceptivo

Tratamiento con 
diálisis 

• Prescribir fentanilo como analgésico
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SITUACIONES  
CLÍNICAS

4.3.0 Aspectos generales del tratamiento del dolor 

• Prescribir el analgésico con una posología regular. No prescribir el tra-
tamiento analgésico para uso solo “a demanda” si hay dolor.

• Reevaluar la eficacia del tratamiento: a) a las 48 horas con las formu-
laciones orales de liberación sostenida; en el caso de la oxicodona a 
las 24 horas; b) a las 72 horas con las formulaciones transdérmicas; 
c) a las 4-6 horas con la administración intravenosa o subcutánea.

• Prescribir dosis extras de analgésicos, además de las pautadas regu-
larmente, para utilizar en los episodios de dolor no controlado, dolor 
irruptivo o incidental (véase el capítulo 4.2. Dolor irruptivo).

• Asociar laxantes al iniciar el tratamiento opioide para evitar el estreñi-
miento. Considerar el uso de la oxicodona–naloxona o la asociación 
de un antagonista periférico de los receptores mu (PAMORA) al tra-
tamiento opioide si el estreñimiento es un efecto secundario de difícil 
resolución (ausencia de respuesta a laxantes o intolerancia a estos).

• Al iniciar el tratamiento con opioides considerar asociar un antiemético 
durante las primeras 72 horas (especialmente indicado en personas a 
partir de los 75 años para evitar la aparición de vómitos por opiáceos). 
Elegir uno de los siguientes:
• Metoclopramida 10-20 mg/6-8 h vo/sc/iv. 
• Domperidona 10 mg/8 h vo. 
• Haloperidol 2-3 mg/24 h vo/sc/iv.
• Levomepromacina / clorpromacina vo 3-5 mg/24 h.

• El tratamiento de los dolores intensos debería efectuarse con analgési-
cos administrados por vía parenteral, intravenosa o subcutánea, para 
favorecer un ajuste de las dosis y un alivio del dolor en el menor tiempo 
posible. 

• El fentanilo y el alfentanilo son los analgésicos de elección en caso 
de insuficiencia renal. La metadona y la buprenorfina pueden ser una 
alternativa. En insuficiencia renal de leve a moderada puede conside-
rarse la hidromorfona si no hay disponibilidad de los anteriores.

• Selección del fentanilo como analgésico en pacientes con insuficiencia 
renal y tratamiento sustitutivo con diálisis.

• En pacientes en tratamiento con IRSS o IRSN, evitar en lo posible, 
o usar con precaución, el tramadol, el tapentadol, la oxicodona y 
el fentanilo. Hay riesgo de interacciones y de desarrollo de síndro-
me serotoninérgico.
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•  Tener en cuenta al prescribir metadona el riesgo de interacciones con 
fármacos metabolizados por CYP 1A2, 3A4, 1A2, con riesgo de efec-
tos secundarios y/o alteración del segmento QT con riesgo de apa-
rición de arritmias cardíacas. 

•  Los sistemas transdérmicos (“parches”) de fentanilo o buprenorfina no 
deberían cortarse por lo difícil que resulta obtener dosis exactas, salvo 
que estén específicamente marcados al respecto.

4.3.1 Paciente con dolor leve continuo, o varias crisis 
de dolor leve (intensidad igual o inferior a 3/10, o 
considerado leve por el paciente, sin alteración del 
descanso nocturno) sin analgésicos pautados

Seleccionar entre:
•  Tratamiento con un AINE por vía oral administrado de forma regular. 

Asociar inhibidores de la bomba de protones si hay antecedentes de 
úlcera gastroduodenal, hemorragia digestiva, cáncer gástrico, o el pa-
ciente es mayor de 65 años. No utilizar los AINE en caso de insuficien-
cia renal o tratamiento con esteroides. 
• Uso de dosis extras de los analgésicos para el alivio de las crisis 

de dolor sin superar la dosis máxima del AINE. Si se supera la 
dosis máxima de este,plantearse establecer el tratamiento basal 
con opioides.

•  Tratamiento con tramadol por vía oral, de liberación rápida o retarda-
da, administrado de forma regular.
• Uso de dosis extras de tramadol de liberación rápida para el 

alivio de las crisis de dolor sin superar la dosis máxima. Si se 
supera esta, plantearse establecer el tratamiento basal con 
opioides.

•  Tratamiento con tapentadol por vía oral administrado de forma regular.
• Uso de dosis extras de tramadol de liberación rápida para el alivio 

de las crisis de dolor sin superar la dosis máxima. 
•  Tratamiento con dosis bajas de opioides del tercer escalón administra-

dos de forma regular. Seleccionar entre:
•  Morfina de liberación sostenida 10-15 mg/12 h.
•  Oxicodona de liberación sostenida 5-10 mg/12 h u oxicodona- 

naloxona en igual dosis de oxicodona.
•  Fentanilo transdérmico 12,5 µg/h cada 72 horas. 
•  Buprenorfina 18,5 µg/h cada 72-96 horas.
•  Hidromorfona de liberación sostenida 4 mg/24 h.
•  Metadona 1-1,5 mg/8 h.

Utilizar la menor dosis descrita en personas de 80 o más años o es-
pecialmente debilitadas. 
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Uso de dosis extras de morfina, 2,5 mg, u oxicodona, 2,5 mg, de libe-
ración rápida vo para el alivio de las crisis de dolor sin superar la dosis 
máxima. No se recomienda el uso de dosis extra de metadona ni de 
fentanilo de liberación/acción rápida.

4.3.2 Paciente con dolor leve continuo, o varias crisis de 
dolor leve, que no responde a AINE, tramadol  
o tapentadol. Paciente con dolor moderado o varias 
crisis de dolor moderado, (intensidad 4-6/10, 
o considerado moderado por el paciente) sin 
tratamiento analgésico previo

•  Inicio del tratamiento con opioides. Seleccionar entre: 
•  Morfina de liberación sostenida 10-30 mg/12 h.
•  Oxicodona de liberación sostenida 5-20 mg/12 h u oxicodona-na-

loxona en igual dosis de oxicodona.
•  Fentanilo transdérmico 12,5-25 µg/h cada 72 horas.
•  Buprenorfina 18,5-35 µg/h cada 72-96 horas.
•  Hidromorfona de liberación sostenida 4-8 mg/24 h.
•  Tapentadol 50-100 mg /12 h.
•  Metadona 1,5-2 mg/8 h.

Utilizar la menor dosis descrita en personas de 80 o más años o espe-
cialmente debilitadas. La metadona no debe ser el opioide de primera 
línea en personas con edad igual o superior a 80 años.

• Uso de dosis extras de los analgésicos para el alivio de las crisis de 
dolor (véase el capítulo 4.2 sobre dolor irruptivo):
• Morfina u oxicodona de liberación rápida, preferentemente du-

rante la fase de ajuste de la dosis basal de opioide, y paso pos-
terior a fentanilo transmucosa para el tratamiento específico del 
dolor irruptivo.

•  Fentanilo transmucosa, de uso cuidadoso y con seguimiento clíni-
co estricto. No todos los autores recomiendan el uso del citrato de 
fentanilo transmucosa durante el período de ajuste de las dosis de 
opioides o cuando el paciente consume menos de 60 mg/día de 
morfina oral u otro opioide en dosis equivalente. Este uso no está 
recogido en la ficha técnica.
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4.3.3  Paciente con dolor continuo intenso, o varias crisis 
de dolor intenso o intensidad ≥7/10 sin tratamiento 
analgésico previo

• Iniciar tratamiento analgésico parenteral continuo (e/ sc).
•  Personas menores de 75 años: 

 -  Cloruro mórfico 30 mg/24 h.
 -  Oxicodona parenteral 15-20 mg/24 h.
 -  Fentanilo parenteral 0,6 mg/24 h.

•  A partir de los 75 años o personas especialmente debilitadas: 
 -  Cloruro mórfico 15 mg/24 h (10 mg/24 h en pacientes de edad 
igual o superior a 85 años).

 -  Oxicodona parenteral 10 mg/24h (5-7,5 mg/24 h en pacientes de 
edad igual o superior a 85 años).

 -  Fentanilo parenteral 0,3 mg/24 h. 

Seleccionar el fentanilo en caso de insuficiencia renal o si se prevé trata-
miento posterior con fentanilo transdérmico.

Considerar el alivio inicial de la situación de dolor hasta que el tratamiento 
haga efecto con el uso de uno de los siguientes analgésicos  por vía 
parenteral (sc, iv): cloruro mórfico 2,5-5 mg/10-15 min; oxicodona 
2,5-5 mg/10-15 min; fentanilo 30-50 mg/10-15 min.
• Si persiste el dolor: 

•  Incrementar la dosis pautada: 1) 30% si el dolor es leve, 2) 50% 
si el dolor es moderado, 3) 50-100% si el dolor es intenso, cada 
6-12-24 h hasta lograr el control del dolor.

•  Ajustar las dosis de rescate del opioide parenteral según la dosis 
diaria de opioides.

• A las 24 horas de estar controlado el dolor, plantearse sustituir el tra-
tamiento parenteral por oral de liberación sostenida o transdérmico, 
según proceda. Uso de dosis extras de los analgésicos para el alivio 
de las crisis de dolor según se describe en el capítulo 4.2 sobre dolor 
irruptivo.
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4.3.4  Paciente en el que persiste el dolor continuo, o varias 
crisis de dolor, con tratamiento opioide oral previo

• Persistencia de un dolor leve-moderado (con/sin consumo de 
1-3 dosis extra de analgésicos al día):
• Incrementar las dosis previas diarias de opioides orales o transdér-

micos: 30% si el dolor es leve y 50 % si es moderado.
•  Uso de dosis extras de los analgésicos para el alivio de las crisis de 

dolor (véase el capítulo 4.2 sobre dolor irruptivo).
• Persistencia de un dolor intenso, puntuación 7-10/10, y/o o consumo 

de 4 o más dosis extras de opioides: 
•  Determinación de las necesidades analgésicas por vía subcutánea 

o intravenosa (aplicar las directrices del capítulo 4.5 sobre conver-
sión de dosis de los opioides): 1) morfina y oxicodona de vo a sc 
= 2:1, y de vo a iv = 3-2:1); 2) fentanilo transdérmico a sc/iv = 1:1.
La dosis parenteral a utilizar es:

 - La dosis diaria previa más un incremento del 30% en situaciones 
claras de dolor no controlado más ausencia de alteraciones emo-
cionales/cognitivas que interfieran en la expresión del dolor, o no 
uso excesivo de opioides como compensación de alcoholismo o 
drogadicción. 

 - la dosis diaria previa, sin incrementar la dosis, cuando hay sospe-
cha de interferencias, emocionales o cognitiva.

• Incrementar a las 12-24 horas un 30-50% la dosis inicial estableci-
da según la evolución clínica e intensidad del dolor más el uso de 
dosis de rescate.

• A las 36-48 horas de estar controlado el dolor, sustituir el tratamien-
to parenteral por tratamiento oral de liberación sostenida o trans-
dérmico si procede, más el uso de dosis extras de los analgésicos 
para el alivio de las crisis de dolor (véase el capítulo 4.2 sobre dolor 
irruptivo).

4.3.5 Paciente en el que persiste un dolor de moderado a 
intenso continuo, o varias crisis de dolor moderado–
intenso, o intensidad 5-10/10 y /o consumo de 3 o más 
dosis extras de opioides no controlado tras una de las 
siguientes situaciones: 

 - Un incremento lento, en un tiempo superior a 2 semanas, del 
opioide hasta una dosis de: morfina oral ≥400 mg/24 h; fentani-
lo transdérmico ≥200 µg/24 h; oxicodona ≥200 mg/24 h (o sus 
equivalentes parenterales).
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 - Un incremento rápido de opioides (en 15 días o menos) hasta 
una dosis de: morfina oral ≥300 mg/24 h; fentanilo transdér-
mico ≥175 µg /24 h; hidromorfona 60 mg/24 h; oxicodona 140 
mg/24h (o sus equivalentes parenterales).

En estas circunstancias procede:
• Verificar el cumplimiento terapéutico.
• Descartar la interferencia en la expresión del dolor de psicopatología, 

delirium o compensación química (con el opioide de rescate) de situa-
ciones de alcoholismo, drogadicción o alteración emocional.
En situaciones dudosas tomar en consideración iniciar tratamiento 
con neurolépticos (olanzapina 5-10 mg/día, quetiapina 50-75 mg/día, 
clorpromacina 25-75 mg/día, o levomepromacina 25-75 mg/día) con 
cambio a antidepresivos si procede tras mejoría del control del dolor. 
Una alternativa a los neurolépticos sería el uso de benzodiacepinas 
o gabapentinoides (por su efecto ansiolítico) y, si no se objetiva una 
respuesta adecuada, utilizar los neurolépticos.

• Si el pronóstico vital estimado es superior a una semana, instaurar el 
tratamiento como sigue:
•  Radioterapia si hay dolor óseo y técnicas invasivas (neurólisis) para 

control del dolor, se hayan utilizado o no previamente (véase el 
capítulo 4.1).

•  Seleccionar una de las siguientes opciones analgésicas farmaco-
lógicas:

 -  Sustituir el opioide por metadona (véase el capítulo 4.5 sobre cam-
bio de opioides).

 -  Si hay dolor neuropático, asociar un coanalgésico (véase el capítu-
lo 4.4 sobre dolor neuropático).

 -  Asociar 2 mg de metadona vo cada 8 horas.
•  Considerar el uso de ketamina, 150-300-500 mg/díaver más aba-

jo, si no hay respuesta a procedimientos analgésicos invasivos 
(bloqueos anestésicos o líticos del sistema nervioso central o pe-
riférico) o no se tiene acceso a ello, o no hay respuesta a dosis 
crecientes de metadona iguales o superiores a 75 mg/día.

• Si el pronóstico vital estimado es inferior a 7 días:
•  Aumentar un 50% la dosis diaria del opioide parenteral.
•  Asociar ketamina cuando la dosis de opioide sea igual o superior a 

300 mg/día de morfina o su equivalente en otro opioide. Ketamina: 
150 mg/24 h en perfusión iv o sc continua. Aumentar según la to-
lerancia al fármaco y el control del dolor cada 24 horas a 300 mg/
día y después a 500 mg/día (véase el capítulo 4.6 sobre uso de la 
ketamina como analgésico).
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4.3.6  Paciente con dolor, con o sin tratamiento analgésico, 
secundario a metástasis óseas

• Considerar:
•  Tratamiento radioterápico antiálgico, o reirradiación si procede.
•  Vertebroplastia o kifoplastia si hay metástasis vertebrales. 
•  Radionúclidos (samario153, estroncio89 o radio223) si PaP Score A 

y/o PPI ≤ (supervivencia estimada superior, al menos, a 45 días), y 
el paciente presenta dolor en distintos segmentos corporales se-
cundario a metástasis óseas generalizadas. A partir de la semana 
de la administración de los radionúclidos, considerar la posibilidad 
de disminuir las dosis del analgésico. Los radionúclidos están con-
traindicados si existe infiltración neoplásica medular o aplasia me-
dular. Debe suspenderse los bifosfonatos o el denusumab antes 
de la administración de los radionúclidos.

•  Neurólísis en dolores localizados/segmentarios sin respuesta a 
otros tratamientos (véase el capítulo 4.1). 

• Iniciar tratamiento con dexametasona 12 mg/día. Ajustar en 5-7 días 
hasta la mínima dosis eficaz. El uso de un AINE es una alternativa si no 
está contraindicado. Suspender la dexametasona o el AINE si el dolor 
pasa a ser leve o está controlado. 

• Instaurar, u optimizar el tratamiento analgésico opioide según la inten-
sidad del dolor, siguiendo las directrices establecidas en las situacio-
nes clínicas previas. Uso de dosis extras de los analgésicos para el 
alivio de las crisis de dolor (véase el capítulo 4.2 sobre dolor irruptivo).

• Continuar con el tratamiento previo de bifosfonatos/denosumab cada 
28 días si no está contraindicado. No iniciar este tratamiento si los 
pacientes no lo recibían previamente. Estos tratamientos deben sus-
penderse antes del uso de los radionúclidos.

4.3.7 Paciente con otros cuadros clínicos de dolor, con/sin 
tratamiento analgésico
• Dolor secundario a afectación hepática:

•  Iniciar tratamiento con dexametasona 12 mg/día. Ajustar hasta 
conseguir la dosis mínima eficaz. Suspender cuando el dolor sea 
leve o esté controlado. 

•  Instaurar u optimizar el tratamiento analgésico según la intensidad 
del dolor, siguiendo las directrices establecidas en las situaciones 
clínicas previas. Uso de dosis extras de los analgésicos para el 
alivio de las crisis de dolor. 

• Dolor rectal/vesical con tenesmo: 
•  Iniciar, optimizar, el tratamiento analgésico según las directrices 

aconsejadas para el tratamiento del dolor neuropático: opioides 
más coanalgésicos.
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•  Considerar la aplicación de técnicas invasivas (neurólisis del plexo 
hipogástrico).

4.3.8 Paciente con dolor controlado que presenta náuseas 
persistentes y vómitos tras el inicio del tratamiento 
opioide

Corregir causas metabólicas (trastornos de la función renal, del calcio o 
de la glucemia), infecciosas, o farmacológicas no opiáceas (AINE, digoxina u 
otros fármacos potencialmente eméticos) como causa o factores precipitantes.
• Aplicar el tratamiento antiemético durante 5-7 días descrito en la si-

tuación clínica 4.3.0.
• Si no hay respuesta tras el tratamiento antiemético, cambiar de opioide.

4.3.9 Paciente con dolor aliviado, o en el que persiste el 
dolor, y que presenta efectos secundarios indicativos 
de neurotoxicidad por el tratamiento opioide

• Delirium + alucinaciones + mioclonías:
•  Hidratación, especialmente si había un tratamiento previo con 

morfina, oxicodona o hidromorfona (1.000-1.500 cc/24 h de suero 
fisiológico durante 3-4 días), más tratamiento específico para el 
control de los efectos secundarios (neurolépticos para el delirium; 
véase el capítulo 7.1).

•  Realizar la sustitución de opioides según las dosis previas y la dispo-
nibilidad de la vía oral. Considerar el cambio a metadona si ya se ha 
realizado un cambio previo de opioide sin respuesta, o el paciente 
recibe dosis altas de morfina, oxicodona o fentanilo. Aplicar la conver-
sión respecto a la última dosis de opioide que recibía el paciente.

• Alucinaciones o mioclonías:
•  Realizar sustitución de opioides según las dosis previas y la dis-

ponibilidad de la vía oral. Considerar la sustitución a metadona si 
ya se ha realizado un cambio previo de opioide sin respuesta, o el 
paciente está recibiendo dosis altas de morfina, oxicodona o fen-
tanilo. Aplicar la conversión respecto a la última dosis de opioide 
que recibía el paciente.

• Somnolencia:
•  Descartar posibles causas de somnolencia: a) uso de dosis exce-

sivas de opioides, b) uso de medicación con efecto sedante, 
c) alteraciones metabólicas, d) complicaciones neurológicas.

•  Bajar la dosis del opioide hasta la mínima eficaz. Si persiste la som-
nolencia, proceder al cambio del opioide. 
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Concepto
El dolor neuropático es producto de una lesión del sistema nervioso central y/o 
periférico.1-4 Es relativamente frecuente en los pacientes con cáncer en fase ter-
minal, secundario a los tratamientos, y/o a la invasión o compresión tumoral de 
la médula espinal, los plexos nerviosos o los nervios periféricos.2,3,5,6 Los datos 
de su prevalencia en pacientes oncológicos varían entre un 25 y un 40%,3,5,7 
según el algoritmo diagnóstico utilizado. Está presente especialmente en pa-
cientes afectados por tumores de la cabeza-cuello, cintura escapular, páncreas, 
pelvis, y en caso de metástasis en los cuerpos vertebrales con afectación me-
dular o radicular.5,6

El dolor neuropático puede ser el único síntoma de la lesión del sistema 
nervioso o estar presente junto con una disminución de la fuerza muscular 
y alteraciones de la sensibilidad.1,4,6,8-10  Dentro de esta última, se encuen-
tran: a) síntomas positivos como la hiperalgesia (respuesta dolorosa anó-
mala a un estímulo normal), la alodinia (sensación desagradable–dolorosa 
diferente a la que genera el estímulo), y la disestesia (cambio de la percep-
ción del estímulo); y b) síntomas negativos como la hipoanestesia, que es 
el descenso de la sensibilidad. Las alteraciones descritas se presentan en 
el área del tracto nervioso lesionado.1,4

El dolor neuropático presenta un ritmo circadiano, de forma que el paciente pue-
de percibir más dolor por la tarde-noche.11

Diagnóstico
El diagnóstico se establece por la presencia de síntomas sugestivos de lesión 
nerviosa, como un dolor tipo quemante, lancinante, urente, como pinchazos, o 
calambres, que puede ir acompañado de otros síntomas neurológicos. En rela-
ción con la posibilidad diagnóstica se ha propuesto que el dolor neuropático sea 
clasificado como posible, probable o definido, en relación a la presencia de una 
historia de dolor sugerente, con una distribución anatómica de los síntomas com-
patibles, la presencia de otros síntomas/signos neurológicos, y la respuesta a test 
de estimulación, respectivamente.1,2,5,6,8-10 Se han diseñado varios cuestionarios 
para ayudar al diagnóstico clínico; los que se usan con mayor frecuencia son 
el Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS), el Douleur 
Neuropathique en 4 (DN4) o el painDETECT (PDQ).6,9 De ellos, está validado en 
castellano el DN4.12
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En los pacientes con cáncer, el dolor neuropático suele ir acompañado de dolores 
viscerales y o somáticos.2,3,5,8 

Tratamiento
El tratamiento del dolor neuropático contempla diferentes tipos de intervenciones 
según las características del dolor: a) radioterapia para reducir el tumor, y por 
tanto del efecto masa que comprime el sistema nervioso, b) neurólisis y neuroes-
timulación, c) tratamiento farmacológico.6,8,10

La neuroestimulación medular puede ser eficaz en determinados dolores neuro-
páticos crónicos, pero no se dispone de muchos datos en pacientes con cán-
cer.13 La neuroestimulación magnética craneal es un método no invasivo cuyo 
uso reiterado ha aliviado dolores neuropáticos de diferente origen,8,14 pero su uso 
no se ha extendido a pacientes con dolor neuropático relacionado con el cáncer. 
No todos los recursos asistenciales de cuidados paliativos tienen accesibilidad 
a la técnica. En el caso de que se dispusiese de ella, podría proponerse su uso 
en pacientes con dolor neuropático de difícil alivio con fármacos. La neurólisis 
química o por radiofrecuencia del tracto nervioso afectado es una opción tera-
péutica en dolores con mala respuesta a los fármacos;15 su principal limitación es 
la accesibilidad al procedimiento por parte de los equipos de cuidados paliativos.

El tratamiento farmacológico se instaura en relación con la eficacia de los 
fármacos en pacientes con dolor neuropático de origen no neoplásico, pues son 
escasos los datos disponibles en pacientes con cáncer avanzado.6,8,16-18 

Los opioides son eficaces en el dolor neuropático.6,8,16,19 Se considera que son 
una alternativa de segunda o tercera línea en los dolores neuropáticos de origen 
benigno,12,16,19 pero son los analgésicos de elección en pacientes con dolores neu-
ropáticos relacionados con el cáncer.6,8,10,20  No existen datos que muestren que 
unos opioides sean más efectivos que otros en el control del dolor neuropático.19,20 
Algunos estudios han puesto de manifiesto que la metadona pudiera tener una 
eficacia mayor que otros opioides en el dolor neuropático,21-24 pero no hay datos 
concluyentes que sustenten la recomendación de usarla como opioide de elección.

En el grupo de los coanalgésicos se incluyen fármacos que, sin ser analgésicos 
en sentido estricto, son eficaces en el control del dolor neuropático y de otros do-
lores crónicos.6,8,14,16 Una característica común a los coanalgésicos es la latencia 
en manifestar su efecto, por lo que se recomienda esperar 7-10 días antes de 
considerar necesario incrementar las dosis, aunque pueden tardar hasta 21 días 
en mostrar su máximo efecto. Los coanalgésicos de primera línea en el trata-
miento del dolor neuropático son los gabapentinoides, los antidepresivos inhibi-
dores duales de la recaptación de serotonina y noradrenalina (duloxetina y venla-
faxina) y los antidepresivos tricíclicos.6,8,14,16 Alternativas de segunda línea, con una 
menor y errática eficacia analgésica, por lo que su uso en cuidados paliativos no 
suele contemplarse, son los anticonvulsivos, como el valproato, la oxacarbama-
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cepina, la lamotrigina y el topiramato; el citalopram dentro de los antidepresivos 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina, y los anestésicos locales 
como la lidocaína y la mexiletina.6,8,16-18 Los esteroides están especialmente indi-
cados en espera de la radioterapia o en tratamientos de corta duración si aquella 
no se va a administrar.20

La gabapentina y la pregabalina son analgésicos eficaces en el dolor neuropáti-
co, pero se desconoce si son del todo equivalentes. Así, algunos datos indican 
que la pregabalina puede ser eficaz en pacientes que no han respondido a la 
gabapentina o que no la toleran,25 y hay datos contradictorios respecto a que la 
pregabalina sea mejor tolerada que la gabapentina, aunque ello depende de las 
dosis que se usen.26,27 La pregabalina y la gabapentina no son eficaces en todos 
los tipos de dolor neuropático,28,29 por lo que es plausible que tampoco presenten 
actividad analgésica en todos los dolores neuropáticos por cáncer. Datos recien-
tes que reflejan un menor beneficio de la pregabalina que los antidepresivos, en 
diferentes polineuropatías no diabéticas, han motivado que algunos autores no la 
contemplen como fármaco de primera línea en el tratamiento del dolor neuropá-
tico, sin extender esta consideración al caso de la gabapentina.12,30, No obstante, 
hasta que se disponga de más información, el protocolo considera a los dos 
gabapentinoides con eficacias analgésicas similares, que las dosis que muestran 
mayor eficacia son iguales o mayores a 300 mg/día de pregabalina y dosis iguales 
o superiores a 1.200 mg/día de gabapentina. La gabapentina y la pregabalina 
entrañan un riesgo de abuso y un riesgo potencial de alteración respiratoria en 
pacientes que toman dosis elevadas y opioides, aunque no están adecuada-
mente tipificados estos aspectos.31,32 No se dispone de información que aconseje 
restringir su uso en los pacientes de cuidados paliativos. 

Dentro de los antidepresivos, los inhibidores duales de la recaptación de seroto-
nina y adrenalina, principalmente la duloxetina, han mostrado una eficacia anal-
gésica adecuada, con buena tolerancia, por lo que6,8,32 se la prefiere a los anti-
depresivos tricíclicos. Dentro de los antidepresivos tricíclicos la nortriptilina es de 
elección porque presenta menos efectos secundarios que la amitriptilina a pesar 
de que su uso es más amplio. Datos recientes indican, en un amplio grupo de 
polineuropatías no relacionadas con el cáncer, que la nortriptilina y la duloxetina 
son una mejor alternativa analgésica que la pregabalina.33

La eficacia analgésica en el dolor neuropático de la asociación de opioides con 
coanalgésicos es cuestionada, con recomendaciones diferentes respecto a su 
uso según los autores y guías clínicas.6,8,10,20,36,37,38 No obstante, es una pauta des-
crita en el protocolo, dado que los opioides pueden ser analgésicos eficaces en 
el dolor neuropático y que los pacientes con cáncer avanzado suelen presentar 
varios síndromes dolorosos que pueden aliviarse con los opioides. El beneficio 
terapéutico de la asociación de dos coanalgésicos es controvertido.34,35,36

No existe evidencia de cuál es el mejor esquema terapéutico para el alivio del 
dolor neuropático. Las opciones son: a) iniciar el tratamiento con opioides e 



114

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO EN CUIDADOS PALIATIVOS

114

incrementar su dosis hasta el control del dolor o hasta que aparezcan efectos 
secundarios; b) iniciar el tratamiento opioide junto con un coanalgésico con el 
fin de utilizar dosis menores del primero; c) iniciar el tratamiento con opioides y 

asociar un coanalgésico cuando no se controle el dolor con dosis moderadas 
de opioides (las dosis que marcan la necesidad de asociar un coanalgésico no 
están definidas). En cualquier caso, ha de considerarse que el dolor neuropático 
es de difícil control y que puede requerir varios cambios terapéuticos para con-
seguir el mejor alivio posible, entre los que debería contemplarse la asociación 
de dos coanalgésicos con los opioides.36

Una situación especial es el dolor por neuropatía secundaria a quimioterapia. No 
existen datos que avalen el uso de un tratamiento específico como preventivo. El 
único fármaco que ha mostrado eficacia analgésica en esta situación clínica es la du-
loxetina.39 Una alternativa puede ser el parche de alta concentración de capsaicina.40

En situaciones de dolores neuropáticos localizados, como el intercostal, puede 
ensayarse antes de los analgésicos sistémicos la lidocaína tópica41,42 o la capsai-
cina tópica. La primera es de un uso clínico mucho más sencillo que la capsaicina 
tópica a altas concentraciones. 

No hay datos que apoyen el uso del cannabis y sus derivados como analgésicos 
eficaces en el alivio del dolor en los pacientes con cáncer avanzado.43,44

En pacientes con expectativas de vida cortas y con dosis altas de opioides 
puede considerarse el uso de la ketamina como un coanalgésico que podría 
ayudar al control del dolor,20 aunque su eficacia analgésica es cuestionada 
(véase capítulo 4.6).
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES

Situación del dolor Aspectos diagnósticos Aspectos terapéuticos

Dolor neuropático
de corta evolución

Sin tratamiento opioide
Considerar según proceda:

• Radioterapia y esteroides como 
tratamiento antiedema

• Neurólisis
• Iniciar tratamiento farmacológico, 

seleccionar entre:
• Opioides y ajustar dosis hasta 

obtener efecto satisfactorio
• Opioides y coanalgésico

Dolor neuropático de 
corta evolución

Con tratamiento opioide 
previo

Considerar según proceda:

• Radioterapia y esteroides como 
tratamiento antiedema

• Neurólisis
• Tratamiento farmacológico; 

seleccionar:
• Aumentar la dosis de opioide
• Asociar un coanalgésico

Dolor neuropático 
prolongado

Con tratamiento previo 
opioide

• Aumentar la dosis de opioide hasta 
obtener efecto satisfactorio

• Asociar antidepresivos o 
gabapentinoides si no hay alivio con 
dosis moderadas de opioides

Dolor neuropático Paciente con 
pocas semanas de 
supervivencia estimada

• Aumentar la dosis de opioide hasta 
obtener efecto satisfactorio

• Ensayar ketamina en dolor de difícil 
control con dosis altas de opioides

Neuropatía por 
quimioterapia

• Tratamiento previo con 
opioides o presencia 
de dolor nociceptivo

• No opioides previos 
y ausencia de otros 
dolores

• Aumentar la dosis de opioide si 
procede y asociar duloxetina 

• Duloxetina



SITUACIONES  
CLÍNICAS
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4.4.0  Conducta terapéutica general ante un paciente con 
dolor neuropático

Seleccionar la intervención según las características del paciente y la ac-
cesibilidad a las modalidades de intervención.

• En paciente no irradiado que presenta un dolor neuropático secunda-
rio a compresión o infiltración tumoral, considerar la irradiación paliati-
va si su pronóstico vital estimado es:
• Superior a 4 semanas (PaP Score A y/o PPI ≤4 puntos) y precisa 

más de una sesión de irradiación.
• Inferior a 3-4 semanas y solo precisa una sesión de irradiación, y 

esta se puede realizar sin grandes molestias para el paciente (bue-
na accesibilidad al servicio de radioterapia).

A los 3-7 días de realizado el tratamiento puede ser necesario disminuir 
las dosis de los fármacos por aparición del efecto analgésico de la radio-
terapia.

• Asociar esteroides, en todos los pacientes, para disminuir la lesión 
nerviosa:
• Aguda: dexametasona, 16 mg/día por vía oral, en dosis única en 

el desayuno, o 10 mg/día si la edad es igual o superior a 80 años. 
Disminuir la dosis paulatinamente a los 7-10 días hasta retirar o 
conseguir la dosis mínima eficaz. 

• Evolución superior a 2-3 semanas: no se precisa el uso de es-
teroides salvo que sea una situación refractaria a los tratamientos 
habituales.

• Compresión medular: 16 mg/día, utilizando una dosis de cho-
que vo/vi si el tratamiento radioterápico no se va a administrar en 
24 horas. A los 3 días de terminado el tratamiento radioterápico 
iniciar el descenso paulatino de la dosis hasta suspender la admi-
nistración u obtener la dosis mínima eficaz. 

• Realizar neurólisis de los plexos, ganglios o nervios responsables.
• Iniciar el tratamiento farmacológico. Seleccionar el esquema terapéu-

tico según las características clínicas del paciente (situaciones clí-
nicas 4.4.1–4.4.7). 
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• Considerar que las crisis de dolor neuropático deberían ser tratadas 
con dosis extras de analgésicos (dosis de rescate) solo cuando tienen 
una duración prolongada, más de 20-30 min. Si la duración es menor 
se corre el riesgo de administrar una dosis extra cuando la crisis do-
lorosa ya ha remitido.

4.4.1  Pacientes con dolor neuropático sin tratamiento 
opiáceo previo. Tratamiento farmacológico

Seleccionar según la intensidad del dolor entre: 

4.4.1.1.   Dolor leve-moderado (<6 /10)
• Seleccionar uno de los siguientes opioides como tratamiento inicial e 

incrementar la dosis según la respuesta:
• Morfina vo: 20-30 mg/24 h.
• Oxicodona vo: 10-20 mg /24 h.
• Hidromorfona vo: 4-8 mg/24 h.
• Metadona vo: 2 mg/8 h.

• Seleccionar la dosis menor en pacientes mayores o especialmente 
debilitados. Asociar antieméticos durante los primeros días de trata-
miento (véase el  capítulo Dolor nociceptivo).

4.4.1.2.   Dolor intenso (>7/10)
• Iniciar tratamiento con morfina parenteral, 15–30 mg /24 h, y ajustar 

la dosis cada 4-6-12-24 h con incrementos del 30-50% de la dosis 
diaria según la intensidad del dolor. En caso de insuficiencia renal, 
utilizar fentanilo parenteral 0,1-0,3-0,6 mg/24 h. Utilizar las dosis me-
nores en personas de edad igual o superior a 80 años o especialmente 
debilitadas. 

• Una vez controlado el dolor, considerar los opioides en formulaciones 
orales o transdérmicas, según proceda.

• Asociar un coanalgésico según las características del paciente (situa-
ción clínica 4.4.3).

4.4.2  Pacientes con dolor neuropático con tratamiento 
opiáceo previo. Conducta terapéutica

• Asociar al tratamiento opioide un coanalgésico. Seleccionar el coanal-
gésico según las características del paciente (situación clínica 4.4.3).

• Aumentar las dosis de opioides:
• Descartar alteraciones emocionales/cognitivas que interfieran en 

la expresión del dolor, o ausencia de uso excesivo de opioides 
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por compensación de alcoholismo o drogadicción (“coping quí-
mico”). Si existen dudas sobre la presencia de interferencias en la 
expresión del dolor, procede no incrementar inicialmente la dosis 
diaria previa, realizar solo el cambio a la administración parenteral. 
Modificar la dosis posteriormente según se precise.  

• Dolor leve/moderado (≤6/10). Incrementar en un 30% (dolor leve) 
o un 50% (dolor moderado) la dosis diaria de opioides. Continuar 
con incrementos hasta obtener un alivio completo del dolor. 

• Si el dolor es intenso (≥7/10) o hay mala tolerancia al dolor, con-
siderar: 

 - Titulación parenteral de las necesidades analgésicas: convertir la 
dosis oral en parenteral e incrementar entre un 30 y un 50% (véa-
se Tratamiento del dolor nociceptivo, capítulo 4.3). Incrementar a 
las 12-24 horas un 30-50% la dosis inicial establecida según la 
evolución clínica y la intensidad del dolor. A las 36-48 horas de 
estar controlado el dolor, sustituir el tratamiento parenteral por tra-
tamiento oral o transdérmico de liberación sostenida si procede. 

 - Uso de dosis extras de los analgésicos para los rescates.
 - Cambiar de opioide cuando se produzcan efectos secundarios 
que no permitan incrementar la dosis, o cuando no se obtenga 
respuesta con dosis iguales o superiores equivalentes a 400 mg/día 
de morfina vo.

4.4.3  Selección del coanalgésico en pacientes con 
dolor neuropático sin adecuado control con dosis 
moderadas de opioides (situaciones clínicas 4.4.2), 
con pronóstico vital estimado superior  
a 3-4 semanas (PaP Score A o B y/o PPI ≤6 pts)

4.4.3.1. Sin afectación de psicopatología

• Seleccionar entre asociar a los opioides un fármaco gabapentinoide 
o duloxetina:
• Gabapentina: inicio con 300 mg/día e incrementos de 300 mg/

día cada 2-3 días según tolerancia. Una vez alcanzada la dosis 
de 1.200 mg/día, esperar 15 días para valorar el efecto. Des-
pués, considerar aumentar la dosis de 400 en 400 mg/día hasta 
1.800 mg/día cada 7-15 días según la eficacia. Si la respues-
ta es parcial y hay una adecuada tolerancia, aumentar hasta 
2.400-3.600 mg/día. Si no hay respuesta, considerar sustituir 
por duloxetina.

• Pregabalina: inicio con 50-75 mg/día, incrementos de 50-75 mg/día 
cada 2-3 días (utilizar la dosis menor en personas mayores) según 
tolerancia. Una vez alcanzada la dosis de 300 mg/día, esperar 
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15 días para valorar el efecto. Si no se consigue un efecto satisfac-
torio, aumentar la dosis de 75 en 75 mg/día cada 2-4 días según 
tolerancia hasta llegar a 600 mg/día. 

• Duloxetina: iniciar con 30 mg/día e incrementar a 60 mg/día en 
3-5 días (en personas jóvenes y no debilitadas puede administrar-
se 60 mg/día desde el inicio).

4.4.3.2. Afectado de psicopatología (ansiedad y/o depresión)
Asociar a los opioides un coanalgésico considerando: 

• Si el paciente no estaba en tratamiento con antidepresivos, asociar 
la duloxetina. 

• Si el paciente estaba en tratamiento con un antidepresivo con 
buen control de la depresión, asociar al antidepresivo y los 
opioides gabapentina o pregabalina, o duloxetina (si el antide-
presivo administrado previamente era un IRSS).

• Si el paciente estaba en tratamiento con un antidepresivo sin 
buen control de la depresión:

 - Si el antidepresivo previo era un IRSS, sustituir por duloxetina 
(preferentemente) o nortriptilina (25 mg/día e incrementar a 
75 mg/día en 7-10 días si no hay respuesta. Seguir aumentan-
do la dosis según respuesta del cuadro depresivo. En perso-
nas mayores o debilitadas iniciar el tratamiento con 10 mg/día). 
Una vez controlado el dolor, reducir el opioide hasta la dosis 
mínima eficaz.

 - Si el tratamiento previo fue con inhibidores de la recaptación de 
serotonina y noradrenalina o tricíclicos, asociar gabapentina.

• Si existe un trastorno de la ingesta oral, utilizar amitriptilina en 
solución.

4.4.4 Pacientes con dolor neuropático sin adecuado 
control con opioides y dosis máximas de un único 
coanalgésico, con pronóstico vital estimado superior  
a 3-4 semanas (PaP Score A o B y/o PPI ≤6 pts)

Seleccionar entre: 
• Si la mejoría del dolor es superior al 50%, asociar gabapentina o pre-

gabalina a la duloxetina, o viceversa, según sea el coanalgésico selec-
cionado de primera línea. 

• Si la mejoría del dolor es inferior al 50%, sustituir la gabapentina o la 
pregabalina por duloxetina, o viceversa, según sea el coanalgésico 
seleccionado de primera línea.
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• En pacientes con depresión con respuesta del cuadro depresivo a la 
duloxetina o la venlafaxina, asociar gabapentina o pregabalina. 

• En pacientes con depresión sin respuesta del cuadro depresivo a du-
loxetina o venlafaxina, sustituir éstos por nortriptilina.

• En pacientes con dolores intensos persistentes que no han respondi-
do a varios coanalgésicos, considerar el uso de ketamina subcutánea).

4.4.5  Paciente con dolor neuropático y expectativas  
vitales estimadas inferiores a 3 semanas  
(PaP Score C y/o PPI >6 pts)

4.4.5.1. Sin tratamiento previo con opiáceos
Iniciar tratamiento con opiáceos e incrementar la dosis hasta obtener res-
puesta, según se describe en la situación clínica 4.4.1. 

4.4.5.2. Con tratamiento previo con opiáceos,  
con/sin coanalgésicos
Incrementar la dosis de opiáceo en un 30-50% cada 24 h según inten-
sidad del dolor (situaciones clínicas 4.4.2), y mantener el coanalgésico. 

4.4.5.3. Si no hay respuesta con dosis de 400 mg/24 h  
de morfina vo (o su equivalente para otros opioides)
• Descartar interferencias psicopatológicas, cognitivas (delirium) o de 

adicciones en la expresión del dolor.
• Iniciar tratamiento con ketamina (véase capítulo 4.6).

4.4.6  Paciente con dolor neuropático secundario  
a neuropatía por quimioterapia 

• Si el paciente está recibiendo opioides, asociar duloxetina.
• Si el paciente no está recibiendo opioides y no los precisa, iniciar la 

administración de duloxetina.
• Si el paciente no está recibiendo opioides y los precisa por la pre-

sencia de otro dolor, iniciar la administración de opioides junto con 
duloxetina.
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4.4.7 Paciente con dolor neuropático localizado (intercostal, 
meralgia parestésica, entre otros) 

• Utilizar preparaciones de lidocaína al 5% en apósitos (“parches”) admi-
nistrada en el territorio nervioso de la zona dolorosa (puede que esta 
terapia no esté subvencionada  por la Seguridad Social). Aumentar la 
dosis si no hay respuesta hasta 2-3 “parches” (colocar los parches a 
lo largo del territorio afectado; ver indicaciones del fabricante). Puede 
utilizarse si es preciso con los opioides o como tratamiento exclusivo 
en pacientes que no requieran opioides por otras causas. 

• Si no hay respuesta a la lidocaína al 5%, aplicar los criterios descritos 
previamente para el tratamiento del dolor neuropático según las cir-
cunstancias clínicas del paciente.
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Concepto
El cambio de opioides es una práctica, ya clásica, que intenta mejorar la eficacia 
del tratamiento analgésico. También se le denomina rotación de opioide, y se 
realiza para contarrestar los efectos secundarios del primer opioide, conseguir un 
mejor alivio del dolor o ambas cosas.1-4

Efectos beneficiosos del cambio de opioide
El beneficio terapéutico deriva de la desaparición de los metabolitos tóxicos del 
opioide sustituido y de la mejoría analgésica que produce el nuevo opioide.3-5 Ello 
es debido a que los opioides tienen diferente afinidad por el sistema de transporte 
de la glucoproteína-P y por los sistemas enzimáticos de metabolización, y dife-
rente activación de las subunidades del sistema de proteínas G responsables de 
los mecanismos intracelulares implicados en la analgesia.4-6 

Las situaciones clínicas que justifican el cambio de opioide son: 
a. Neurotoxicidad opioide (somnolencia persistente, delirium, alucinaciones, 

mioclonías o una conjunción de ellas). Esta puede aparecer hasta en un 15% 
de los pacientes ingresados que reciben tratamiento con opioides7. 

b. Estreñimiento de difícil control y, con menor frecuencia, la persistencia de 
náuseas y vómitos secundarios al tratamiento opioide. 

c. Dolor no controlado en una situación clínica en la que el aumento de la dosis 
del opioide da lugar a efectos secundarios. 

d. Necesidad de un incremento muy rápido de las dosis de opioides, en 
1-2 semanas, sin que se logre un control satisfactorio del dolor. Algunos au-
tores interpretan que esta situación se debe a los fenómenos de tolerancia 
farmacológica e hiperalgesia opioide, aunque la trascendencia clínica de esta 
situación en el contexto de las personas con dolor oncológico es controver-
tida.4,5,8-13 Ha de considerarse que la necesidad de incrementar rápidamente 
las dosis puede estar relacionada con: a) interferencias afectivas y/o cogni-
tivas en la expresión del dolor, b) antecedentes de dependencia al alcohol o 
drogas, o uso de los opioides como sustituto de éstos, c) infradosificación del 
opioide (es posible que se precise una escalada rápida de la dosis hasta que 
se consiga la efectiva). 

e. Mejora del esquema terapéutico: disminución del número de comprimidos o 
sistemas transdérmicos a administrar, o favorecer la administración del opioi-
de por otra vía (por ejemplo, la transdérmica en personas con problemas para 
la ingesta oral).
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El cambio de opioides es una práctica habitual para el control del dolor o la re-
solución de los efectos secundarios opioides,3,4,13-17 aunque la evidencia dispo-
nible sobre su eficacia, incluida la sustitución por metadona, es muy baja, dada 
la ausencia de trabajos de alta calidad metodológica.4,16-18  Datos de un estudio 
observacional con el seguimiento de 498 pacientes durante un mes, puso de 
manifiesto que hasta el 15% de los pacientes precisan un cambio de opioide para 
mejorar el dolor o los efectos secundarios, y que ello se consiguió en el 51% y 
41% de los cambios, respectivamente.18 Un 9% de los pacientes precisaron más 
de un cambio de opioide.

Conversión de dosis entre opioides
Los riesgos de la sustitución de un opioide por otro son producto de la diferente 
potencia farmacológica entre el opioide que se retira y el que se introduce.13-17 
Estas potencias determinan la relación de conversión entre las dosis. Estas fa-
vorecen sustituir un opioide por otro sin riesgo de sobredosificación y sin que se 
produzca pérdida de control del dolor.

Las relaciones de conversión de las dosis entre la morfina, la oxicodona, el fenta-
nilo, la buprenorfina y el tapentadol no presentan una elevada variabilidad interin-
dividual, y  hay un amplio consenso internacional al respecto.4,13,14 En cuanto a los 
cambios entre morfina e hidromorfona o en los cambios de vía de administración 
oral a parenteral no existe unanimidad respecto a qué relaciones entre las dosis 
aplicar.13,19-22 Por otro lado, aún hay dudas sobre la bidireccionalidad de la dosis 
de relación. Es decir, no son similares las relaciones de dosis cuando se cambia 
de morfina a hidromorfona que cuando se cambia de hidromorfona a morfina, e 
igual acontece con los cambios de opioides que implican a la metadona.

Excepto para la metadona, los cambios entre opioides se realizan aplicando las 
tablas de conversión suministradas por las diferentes sociedades científicas. No 
obstante, en las siguientes situaciones clínicas se recomienda seleccionar la re-
lación de conversión más conservadora o disminuir un 25% la dosis del opioide 
que se introduce: a) dudas sobre la causa de dosis altas del opioide previo por 
interferencias emocionales, o de cualquier otro tipo, en la expresión del dolor; 
b) fragilidad del paciente, expresada como una situación funcional mala. Se ha 
descrito que el descenso de la albúmina plasmática por debajo de 2,5 g/dL o 
tratamientos con fármacos que se unen fuertemente a las proteínas transporta-
doras pueden alterar la respuesta al fentanilo al modificar el transporte sanguíneo 
del fármaco,22,23 aunque la influencia de este y otros parámetros bioquímicos no 
se observó en un estudio sobre rotación a metadona;24 c) alteraciones del acla-
ramiento del fármaco que se sustituye y del que se introduce por deterioro de la 
función renal o hepática.3,4 

Cambio de opioide a metadona
La sustitución de un opioide por metadona es compleja. Su dificultad deriva de la 
alta variabilidad de la relación de conversión entre las dosis del opioide sustituido 
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y la metadona, y de la variabilidad interindividual de la farmacocinética de la me-
tadona.4,14-17 En la sustitución de morfina por metadona se ha objetivado que la 
relación de conversión depende de la dosis previa de morfina y del motivo por el 
que se realiza la rotación:3,4,14-17,24-27 La metadona es más potente y se precisa una 
relación de conversión de dosis mayor en pacientes tratados con dosis altas de 
morfina. Por ejemplo, las necesidades de metadona cuando la dosis de morfina 
previa es de 400 mg/día varían entre 1:7,5-10 y cuando son de 100 mg/día son 
de 1:5. La situación clínica que determina el cambio de opioide también influye en 
la rotación, de forma que la relación de dosis que se precisa utilizar en los pacien-
tes es mayor cuando el cambio se realiza por la aparición de efectos secunda-
rios.24 Ello no se ha objetivado cuando el cambio se realiza desde fentanilo a me-
tadona, y tampoco está muy claro cuando son otros opioides los implicados.4,28-30 
No obstante, sí se ha objetivado que cuando se cambia desde hidromorfona por 
vía intravenosa a otro opioide oral, la dosis previa de hidromorfona sí influye en la 
relación de dosis. Esta es mayor cuando la dosis de hidromorfona intravenosa es 
inferior a 30 mg/día.21

El cambio de opioide por metadona suele proponerse para mejorar el control de 
los dolores de difícil alivio. La elevada actividad intrínseca de la metadona sobre 
los receptores opioides, y su posible efecto anti-NMDA, han sido propuestos 
como explicaciones de la eficacia de la rotación a metadona.3-5 

La rotación a metadona puede realizarse en unidades de ingreso, en consultas 
externas o en el domicilio del paciente siempre y cuando se asegure un segui-
miento adecuado.27,31-37 

Formas de realizar el cambio de opioide 
La introducción del nuevo opioide respecto a la suspensión del previo puede rea-
lizarse según varias modalidades. La mayor parte de ellas han sido descritas para 
la sustitución por metadona, pero pueden aplicarse a los otros opioides.

Cambios a metadona 
Existen diferentes modalidades de rotación: la sustitución progresiva a lo largo de 
tres días, la sustitución rápida, la conocida como sustitución “según necesida-
des” (ad líbitum) y variantes de éstas.4,27-42

La sustitución a tres días se realiza reduciendo diariamente 1/3 la dosis del 
opioide a sustituir e introduciendo 1/3 de la dosis de metadona correspo-
diente. La sustitución rápida consiste en suspender la morfina previa e in-
troducir en el mismo día la metadona, en una pauta de administración cada 
8 horas. La sustitución “dosis de metadona según se necesite (ad libitum)” 
consiste en la suspensión del opioide previo y administrar si hay dolor, pero 
no en menos de 3 horas, 1/10 de la dosis de metadona calculada, y a los 
5-6 días calcular la dosis basal de metadona según el consumo de esta en 
las últimas 24 horas. 

4.5. CAMBIO DE OPIOIDES, CAMBIO DE VÍAS DE ADMINISTRACIÓN DE LOS OPIOIDES
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Durante el cambio de opioides las crisis de dolor pueden tratatarse con metado-
na, 1/10 de la dosis calculada con un máximo al día de una dosis equivalente al 
30% de la dosis total diaria, o con un opioide de acción rápida, como los fenta-
nilos transmucosa. Estos se aconsejan para evitar el acúmulo de la metadona y 
disminuir el riesgo de efectos secundarios.1 Los incrementos de la dosis de me-
tadona suelen realizarse cada 48-72 horas en un 15-30% de la dosis total diaria, 
aunque depende de la modalidad de sustitución utilizada.1

No existe una recomendación general sobre cuál es el mejor método de sustitu-
ción. Hay observaciones, aunque discutidas, sobre que la sustitución a 3 días y 
la sustitución “según se necesite” entrañan menor riesgo de efectos secundarios 
que la sustitución rápida.4,34,35,39

Los datos de una serie clínica ponen de manifiesto que la sustitución de fentanilo 
intravenoso a metadona por esta misma vía siguiendo el método de sustitución 
rápida es segura, aunque depende de la dosis de conversión entre opioides apli-
cada.43 Otras series clínicas también han mostrado la eficacia y seguridad de una 
sustitución rápida de fentanilo transdérmico por metadona oral,28,29 aunque en 
una modalidad de cambio se estableció un retardo de 6-8 horas tras la retirada 
del fentanilo en la introducción de la primera dosis de metadona, no de las dosis 
de rescate, para favorecer la eliminación del fentanilo.28 

La rotación desde metadona a otro opioide no está bien documentada. Los me-
canismos por los que esta rotación pudiera fallar, teniendo que reintroducir la 
metadona por dolor no controlado, son desconocidos. Se ha propuesto como 
explicación la reactivación del sistema NMDA tras la supresión del bloqueo rea-
lizado por la metadona.44 En una serie clínica en la que se sustituía la metadona 
por morfina en el contexto de los cuidados paliativos no se detectaron problemas 
especiales con unas dosis de conversión resultantes de metadona intravenosa: 
morfina oral de 1:13, y metadona oral:morfina oral de 1:4,7.45 Hay mayor expe-
riencia en pacientes adictos a opioides en tratamiento de deshabituación con 
metadona a los que se cambia a morfina oral, en los que se han utilizado dosis de 
conversión metadona oral:morfina oral de entre 1:4 y 1:8.46,47 

El uso de la metadona puede aumentar el riesgo de prolongación del in-
tervalo QTc por su propio efecto, por la asociación de otros fármacos que 
presenten ese efecto, o por trastornos metabólicos que lo favorezcan. La 
valoración del riesgo mediante medición del QTc debería tomarse en con-
sideración, especialmente cuando se utiliza la metadona intravenosa, a los 
3-4 días de haberse iniciado y cuando se utilizan dosis altas. El uso oral, 
excepto que se utilicen dosis altas y con otros fármacos que favorezcan al-
teraciones del QTc, no requiere un seguimiento especial con realización de 
electrocardiogramas.48 Otra precaución a tener en cuenta es la posibilidad 
de que la metadona provoque hipoglucemias, especialmente en personas 
que tomen una dosis superior a 40 mg/día de metadona, y con mayor fre-
cuencia si las dosis son superiores a 80 mg/día.49
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Los pacientes que presenten alguna de las siguientes características no serían 
candidatos a tratamiento con metadona:50 insuficiencia cardíaca, alteraciones del 
QTc congénitas o superiores a 450 mseg, adictos a diversas sustancias, pronós-
tico vital inferior a 7-10 días, en tratamiento con fármacos que se metabolicen por 
el CYP2B6 y CYP3A4 (capítulo 14.4). 

La relación de conversión propuesta entre metadona parenteral:oral es de 1:1,2.51 

Cambio entre formulaciones transdérmicas de opioides y otras formas galénicas 
de estos
Ha de considerarse: 
a.  La posibilidad de sobredosificación si el nuevo opioide es administrado por vía 

oral o parenteral sin haber mediado un tiempo de lavado, entre 4-12 horas , 
del analgésico transdérmico acumulado en la dermis. Esta estrategia de “la-
vado farmacológico” no está ampliamente aceptada y no se descarta el ries-
go de descompensación del dolor.4 En una serie de 9 casos se objetivó que 
en pacientes con dolor descompensado iniciar la administración del fentanilo 
intravenoso inmediatamente después de retirar el dispositivo transdérmico no 
generó efectos secundarios intensos;52 

b. La posible descompensación del dolor cuando se instaura el analgésico 
transdérmico por la lenta absorción de este. La experiencia de sustitución 
del fentanilo parenteral a transdérmico, manteniendo al menos 6 horas la ad-
ministración conjunta para evitar descompensaciones del dolor, ha resultado 
adecuada, sin peores resultados que una sustitución manteniendo las dos 
administraciones durante 12 horas.53,54

En los dos casos descritos se propone aliviar las crisis de descompensación del 
dolor mediante la administración de opioides de acción rápida.

Cambio de opioides en formulaciones orales 
Se suele realizar aplicando el esquema de sustitución rápida descrito para el 
cambio de un opioide por metadona.

4.5. CAMBIO DE OPIOIDES Y CAMBIO DE VÍAS DE ADMINISTRACIÓN DE LOS OPIOIDES
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES

Situación clínica Tratamiento  
opioide previo Intervención

Persistencia de la 
somnolencia tras el 
inicio de cualquier 
opioide

Cualquier opioide Cambio a otro opioide. Sustitución 
rápida

Estreñimiento de difícil 
control

Cualquier opioide

Cambio a oxicodona-naloxona. 
Sustitución rápida
Asociar un antagonista opioide 
periférico (alternativa al cambio  
de opioides)

Alucinaciones 
relacionadas con 
opioides

Cualquier opioide
Cambio a otro opioide. Sustitución 
rápida si las dosis de opioides son 
bajas/moderadas

Mioclonías relacionadas 
con opioides

Cualquier opioide

Cambio a otro opioide, selección 
de acuerdo con la función renal. 
Sustitución rápida si las dosis de 
opioides son bajas/moderadas

Delirium relacionado 
con opioides

Cualquier opioide

Cambio a otro opioide, considerar 
cambio a metadona. Sustitución rápida 
o durante 3 días según experiencia  
y dosis de opioide previo

Dolor de difícil control Cualquier opioide

Cambio a otro opioide, considerar 
cambio a metadona. Sustitución rápida 
o durante 3 días según experiencia  
y dosis de opioide previo



SITUACIONES  
CLÍNICAS
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4.5.0  Aspectos generales de la sustitución de opioides

Selección de la situación clínica que pudiera beneficiarse de un cambio de 
opioide. No serían candidatos a metadona los pacientes que presentaran 
alguna de las siguientes situaciones: insuficiencia cardíaca, alteraciones del 
QTc congénitas o superiores a 450 mseg, adictos a diversas sustancias, 
pronóstico vital inferior a 7-10 días, en tratamiento con fármacos que se 
metabolicen por el CYP2B6 y CYP3A4.

Cálculo de la dosis del nuevo opioide, selección del método para el cam-
bio y de la dosis de rescate durante el cambio de opioides, ajuste poste-
rior de la dosis del nuevo opioide.

Proporcionar instrucciones detalladas al paciente y a la familia respecto 
al nuevo esquema terapéutico (cuándo se suspende el opioide previo y 
cuándo y cómo se introduce el opioide nuevo) y seguimiento clínico que 
se precisa.

Programar/establecer un seguimiento clínico cada 24-48-72 horas en 
pacientes no ingresados en unidades  de cuidados paliativos (consulta, 
domicilio o telefónico) para detectar tempranamente e intervenir sobre los 
efectos secundarios. 

4.5. CAMBIO DE OPIOIDES Y CAMBIO DE VÍAS DE ADMINISTRACIÓN DE LOS OPIOIDES
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4.5.1 Selección de la dosis a introducir del nuevo opioide 

4.5.1.1. Aplicar las relaciones de conversión entre dosis 
descritas en el Anexo (ajustar siempre “a la baja”)
Disminuir un 25% la dosis del nuevo opioide en caso de:
• Insuficiencia renal modera–severa y alguno de los opioides es elimina-

do por esta vía.
• Posibilidad considerable de interferencia emocional/cognitiva o de 

conductas adictivas en el control del dolor.
• Situación de debilidad expresada con valores en la Performance  

Palliative Scale (PPS) de un 50% o inferiores.
• Se desconoce la historia farmacológica que justificaría las dosis de 

opioides alcanzadas en el tratamiento.
• Si se considera la dosis diaria del opioide previo como la resultante de 

la dosis del tratamiento basal más las dosis de rescate consumidas.

En situaciones clínicas que no incluyan el uso de metadona, puede obviar-
se la reducción del 25% de la dosis del nuevo opioide si se utiliza para la 
conversión solo la dosis del tratamiento basal sin considerar las dosis de 
rescate consumidas.

4.5.1.2. Ausencia de datos clínicos de las relaciones de conversión
Cuando no se disponga de dicha información, el cálculo se puede realizar 
utilizando las relaciones de conversión de los dos opioides con morfina. 

Ejemplo: 1) cálculo de mg/día de morfina según la relación de conversión 
de A (opioide a sustituir) con morfina; 2) cálculo de mg/día de B (nuevo 
opioide) según la relación de conversión de B con morfina, de manera que 
20 mg/día de A = 40 mg/día de morfina (relación de dosis 1:2), y 40 mg/día 
de morfina = 8 mg/día de B (relación de dosis 5:1).

4.5.1.3. Cálculo de dosis en los cambios de opioides
Relaciones de dosis conocidas entre fármacos y vías de administración 
(véanse Anexos):
• Morfina oral/morfina intravenosa = 2:1 (la aplicamos si las dosis son 

bajas) o 3:1.
• Morfina intravenosa/morfina oral = 1:2.
• Morfina oral/morfina subcutánea = 2:1.
• Morfina subcutánea/morfina oral = 1:2.
• Morfina oral/oxicodona oral = 1,5:1.
• Morfina oral/hidromorfona oral = 5:1.
• Hidromorfona oral/morfina oral = 1:4.
• Oxicodona oral/oxicodona subcutánea = 2:1.
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• Oxicodona subcutánea/oxicodona oral = 1:2.
• Morfina oral/fentanilo transdérmico = 2,4:1.
• Fentanilo transdérmico/morfina oral = 1:2,4.
• Morfina parenteral/fentanilo parenteral = 50:1 o 66:1 (para un cálculo 

rápido considerar que una ampolla de 10 mg de morfina equivale a  
1 ampolla de 0,15 mg de fentanilo.

• Metadona subcutánea/metadona oral = 0,8: 1.
• Fentanilo transdérmico/subcutáneo/intravenoso = 1:1.
• Hidromorfona intravenosa/hidromorfona oral = 1:2,5.

4.5.2  Sustitución rápida de opioides

Parar la administración del opioide previo e iniciar la administración del 
nuevo. El momento de la primera toma del nuevo opioide depende de las 
modalidades de liberación de los fármacos y del momento programado 
para realizar el cambio.

4.5.2.1. El paciente ha tomado una dosis del opioide oral de 
liberación prolongada que se va a sustituir 
Introducir la primera toma de:
• Morfina / oxicodona / hidromorfona oral de liberación sostenida: a las 

8-12 horas (puede adaptarse para que el paciente sustituya la toma 
nocturna del opioide previo por la del nuevo).

• Fentanilo / buprenorfina transdérmica: introducción del nuevo opioide 
transdérmico junto con la última dosis del opioide oral de liberación pro-
longada previo (se intenta que no se elimine por completo el opioide 
sustituido antes de disponer de concentraciones plasmáticas terapéuti-
cas del opioide transdérmico para evitar “ventanas terapéuticas”).

• Metadona oral: a las 4, 6, 8 horas de la dosis de morfina / oxicodona; 
si hay dolor intenso utilizar el intervalo temporal menor, y a las 8 horas 
de las formulaciones transdérmicas.

En los casos en los que la sustitución a metadona se realice por efectos 
secundarios en pacientes con dosis de morfina (o equivalentes de otros 
opioides) ≥400 mg/día, la primera toma debería ser el 50% de la corres-
pondiente; después continuar según las dosis obtenidas.

4.5.2.2. Sustitución programada para iniciar “al día siguiente” en 
pacientes con opioides orales de liberación sostenida
El paciente no recibe el opioide oral a sustituir y se inicia el tratamiento con 
el nuevo opioide oral desde las 8-9 horas a.m.

4.5. CAMBIO DE OPIOIDES Y CAMBIO DE VÍAS DE ADMINISTRACIÓN DE LOS OPIOIDES
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4.5.2.3. Cambio de un opioide transdérmico a uno oral
Suspensión del opioide transdérmico e introducción del nuevo opioide 
oral de liberación sostenida.

4.5.2.4. Cambio de un opioide oral a uno parenteral
Suspensión del opioide previo e introducción a las 2-4 horas del nuevo 
opioide parenteral (para evitar una posible sobredosificación opioide por 
la suma de las concentraciones plasmáticas del que se retira y del que se 
introduce). Si existe una situación de dolor moderado-intenso, se deben 
acortar estos tiempos. 

4.5.2.5. Cambio de un opioide parenteral a uno oral
Suspensión del opioide previo e introducción del nuevo opioide oral de 
liberación sostenida. Usar como primera toma del opioide oral el 50% de 
la que corresponde (para evitar una posible sobredosificación opioide por 
la suma de las concentraciones plasmáticas del que se retira y dell que se 
introduce) y continuar con las dosis calculadas.

4.5.2.6. Cambio de un opioide parenteral a uno transdérmico
Introducir el opioide transdérmico manteniendo la administración conjun-
ta del opioide parenteral durante 6-8 horas según la situación previa de 
dolor leve-moderado-intenso (para evitar una posible situación de infra-
dosificación opioide por la caída de las concentraciones plasmáticas del 
que se retira antes de que el que se introduce alcance concentraciones 
plasmáticas adecuadas).

4.5.2.7. Cambio de un opioide transdérmico a uno parenteral
Tras la retirada del opioide transdérmico, iniciar el opioide parenteral 
a las 4-6-8 horas, según la situación previa de dolor intenso-modera-
do-leve / no dolor (para evitar una posible sobredosificación opioide 
por la suma de las concentraciones plasmáticas del que se retira y del 
que se introduce).

4.5.2.8. Cambio entre opioides parenterales
Iniciar el tratamiento con el nuevo opioide parenteral tras la retirada del pre-
vio. No se precisa tiempo de espera para iniciar la nueva administración. 

4.5.3  Sustitución progresiva de opioides: sustitución  
a 3 días 
Se va reduciendo progresivamente la dosis del primer opioide, 1/3 diario, 
y se introduce progresivamente 1/3 diario de la dosis que corresponde 
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del segundo opioide. En los dos primeros días el paciente está con dos 
opioides, el tercero solo con el opioide nuevo. El esquema general es:
• Primer día : 2/3 de la dosis del opioide que se retira + 1/3 de la dosis del 

opioide nuevo.
• Segundo día: 1/3 de la dosis del opioide que se retira + 2/3 de la 

dosis del opioide nuevo.
• Tercer día: el paciente recibe únicamente el opioide nuevo:

• Si no hay dolor en las últimas 48 horas, administrar solo el 85% 
de la dosis correspondiente.Si hay dolor en las últimas 24 horas, 
administrar el 100% de la dosis correspondiente. 

4.5.4 Fármaco y dosis de rescate durante el cambio  
de opioides

Introducir un fentanilo transmucosa como analgésico de rescate durante 
la rotación de opioides excepto que se esté sustituyendo el fentanilo por 
neurotoxicidad; en ese caso utilizar el nuevo opioide en formulaciones de 
liberación rápida (véase el capítulo de dolor irruptivo y dolor somático).

En los cambios a metadona puede utilizarse ésta cada 90 minutos 
como rescate, 1/10 de la dosis diaria, no más de 3 dosis al día para 
evitar acumulaciones cuantiosas. Si persiste el dolor, administrar fen-
tanilo transmucosa como analgésico de rescate. No utilizar rescates 
de metadona si el cambio es por efectos secundarios y/o sospecha de 
interferencia emocional en la expresión del dolor.

4.5.5  Titulación de la dosis del nuevo opioide 

Aumentar un 30-50% (según intensidad del dolor leve-moderado o inten-
so, respectivamente) la dosis total diaria del opioide nuevo: 
• Formulaciones de liberación sostenida de morfina oral cada 48 horas. 
• Formulaciones de liberación sostenida de hidromorfona oral cada 24-

48 horas. Formulaciones de liberación sostenida de oxicodona u oxi-
codona-naloxona cada 24-48 horas. 

• Opioide transdérmico a las 48-72 horas si persiste un dolor intenso, y 
a las 120-144 horas (5-6 días en el caso de la buprenorfina) si el dolor 
es leve. 

• Opioide parenteral a las 6, 8,12, 24 horas de iniciado (excepto la 
metadona). 

• Metadona a las 72 horas de iniciada la sustitución rápida, a los 5 días 
de iniciada la sustitución progresiva, a las 48-72 horas del último incre-
mento en los tratamientos continuados.

4.5. CAMBIO DE OPIOIDES Y CAMBIO DE VÍAS DE ADMINISTRACIÓN DE LOS OPIOIDES
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4.5.6 Sustituciones de opioides en formulaciones orales 
de liberación sostenida (morfina, oxicodona, 
hidromorfona) por metadona oral

Realizar los cambios desde oxicodona o hidromorfona calculando la dosis 
correspondiente de morfina y de esta con la metadona. Plantearse realizar 
el cambio de opioides a lo largo de 3 días.

Considerar los siguientes riesgos asociados al uso de metadona: 1) posi-
bilidad de alteraciones del QTc si se usa concomitantemente con halope-
ridol, antagonistas del calcio, omeprazol, fenotiacinas (en menor grado), 
IRSS (excepto citalopram), macrólidos, venlafaxina; 2) hipoglucemia en 
pacientes expuestos a dosis de metadona iguales o superiores a 40 mg/
día, y mayor incidencia cuando la dosis es superior a 80 mg/día; 3) otras 
interacciones farmacológicas.

4.5.6.1. Conversiones desde morfina oral (mg/24 h)  
a metadona oral (mg/24 h). 
La relación de dosis es muy variable, por lo que debe realizarse una vigi-
lancia estricta del paciente para evitar sobredosificaciones o falta de con-
trol del dolor. Aplicar las siguientes directrices para el cálculo de la dosis 
diaria de metadona:
• Cálculo de la dosis

• Paciente ingresado en una unidad de cuidados paliativos (se favo-
rece el seguimiento clínico estricto).

 - Cambio de opioide por dolor no controlado.

Dosis previa de morfina  
(mg/día)*

Relación de dosis  
morfina: metadona

≤300 4:1

300-600 7:1

600-900 10:1

≥900 12:1

*Dosis basal de morfina diaria sin añadir incrementos por dolor  
o por las dosis de rescate consumidas.
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 - Cambio de opioide por efectos secundarios.

Dosis previa de morfina  
(mg/día)*

Relación de dosis  
morfina: metadona

≤300 5:1

300-600 10:1

600-900 12:1

≥900 15:1

*Dosis basal de morfina diaria sin añadir incrementos por dolor o 
por las dosis de rescate consumidas.

En pacientes que llevan poco tiempo en tratamiento con morfi-
na oral o parenteral las relaciones de conversión entre las dosis 
pueden ser menores (precisarán más metadona) (probablemente 
porque no se ha desarrollado una gran tolerancia a la morfina o a 
la oxicodona).

• Paciente en el que se realiza la sustitución por metadona en con-
sultas o en el domicilio (uso de relaciones más conservadoras para 
disminuir el riesgo de efectos secundarios).

Dosis previa de morfina  
(mg/día)*

Relación de dosis  
morfina: metadona

≤90 4:1

90-300 8:1

300-600 12:1

≥600
Considerar realizar la 

sustitución en una unidad  
de cuidados paliativos

*Dosis basal de morfina diaria sin añadir incrementos por dolor o 
por las dosis de rescate consumidas.

• Formas de realizar la sustitución
• Sustitución rápida:

 - La dosis total diaria de metadona se dividirá en tres y se adminis-
trará cada 8 horas (9-17-23 horas).

 - Los incrementos de las dosis se realizarán cada 72 horas: en 
un 15-30% de la dosis total diaria si el dolor es de moderado 
a intenso, respectivamente. Si el dolor es leve no incrementar 
la dosis.

4.5. CAMBIO DE OPIOIDES Y CAMBIO DE VÍAS DE ADMINISTRACIÓN DE LOS OPIOIDES
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 - Si los efectos secundarios de los opioides son de intensidad mo-
derada-grave suspender 1-2 dosis de metadona y reintroducir el 
tratamiento con una nueva dosis diaria que se corresponda con un 
30-50% menos de la calculada inicialmente.

• Sustitución durante 3 días
Especialmente recomendada en pacientes con una dosis de mor-
fina superior a 400 mg/día (o su equivalente en otros opioides), 
sospecha de elevadas interferencias emocionales en la expresión 
del dolor (consumo elevado de dosis de rescate sin clara historia 
de descompensación del dolor), antecedentes de adicción a di-
versas sustancias.

4.5.6.2. Conversiones entre fentanilo transdérmico  
y metadona oral 
• Cálculo de la dosis de metadona a utilizar. 
• La relación de dosis es muy variable, por lo que debe realizarse una 

vigilancia estricta del paciente para evitar sobredosificaciones o falta 
de control del dolor. Puede aplicarse las siguientes directrices para el 
cálculo de la dosis diaria de metadona:
• A través del cálculo de la dosis equivalente de morfina respecto al 

fentanilo transdérmico, y las de metadona en relación a la morfina 
(véase dosis de conversión en situaciones clínicas anteriores).

• Aplicando la relación fentanilo:metadona (mg/24 h:mg/24 h)  
= 1:17 (algunos autores utilizan la relación 1:20).

• Formas de realizar la sustitución. 
Aplicar las directrices descritas para el cambio de morfina oral a meta-
dona oral.

4.5.7.  Sustituciones desde opioides parenterales (morfina, 
oxicodona, fentanilo) a metadona oral/parenteral

4.5.7.1. Morfina/oxicodona parenteral a metadona oral/
parenteral
Realizar los cálculos para los opioides orales y después convertir la dosis 
calculada de metadona oral a metadona parenteral (aplicar en este caso 
la relación conservadora metadona oral/parenteral 2:1). Calcular las dosis 
de oxicodona a partir de las de morfina considerando una relación entre 
estas de 1:1,5.
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Este método de conversión no es más eficaz para el control del dolor o 
para la evitación de efectos secundarios que la sustitución de morfina 
parenteral por metadona oral.
• Cálculo de la dosis de metadona a utilizar:

• Morfina/oxicodona parenteral a metadona oral. Convertir la dosis 
de morfina/oxicodona parenteral a morfina oral (utlizar una relación 
de conversión parenteral (iv y sc–oral conservadora de 1:2), y rea-
lizar luego el cambio a metadona oral.

• Morfina / oxicodona parenteral a metadona parenteral: no existen 
datos contrastados de las relaciones de conversión. 

• Formas de realizar la sustitución:
• Seleccionar la sustitución progresiva a tres días si se realiza el 

cambio de opioide a metadona parenteral. 
• La administración parenteral de metadona puede iniciarse a los 

60-120 minutos de haber suspendido la de morfina. Puede admi-
nistrarse de forma continua o en dosis cada 6-8 horas.

4.5.7.2. Conversiones entre fentanilo parenteral  
y metadona parenteral
• Cálculo de la dosis de metadona a utilizar:

• La relación de dosis es variable, por lo que debe realizarse una 
vigilancia estricta del paciente para evitar sobredosificaciones o 
falta de control del dolor. Aplicar las siguientes relaciones directas 
fentanilo-metadona (mg/24 h):

 - Cambio de opioide por efectos secundarios: fentanilo (mg/24 h) / 
metadona mg/24 h) = 1:4. 

 - Este método de conversión no es más eficaz para el control del 
dolor o para la evitación de efectos secundarios que la sustitución 
de fentanilo parenteral por metadona oral.

• Formas de realizar la sustitución:
• Aplicar las directrices descritas para el cambio de morfina oral a 

metadona oral. 
• La administración parenteral de metadona puede iniciarse a los 

60-120 minutos de haber suspendido la de fentanilo. Puede admi-
nistrarse de forma continua o en dosis cada 6-8 horas.

4.5. CAMBIO DE OPIOIDES Y CAMBIO DE VÍAS DE ADMINISTRACIÓN DE LOS OPIOIDES
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ANEXO 1. RELACIÓN DE DOSIS ENTRE LA MORFINA Y OTROS 
OPIOIDES SEGÚN LA VÍA DE ADMINISTRACIÓN

Opioide  
de origen

Relación de dosis:  
mg /día

Opioide de destino/vía 
de administración 

Morfina oral

1: 10 Tramadol oral

1:10 Tramadol sc/iv

1:2,5, según fabricante Tapentadol oral

1:0,5 Morfina sc

1:0,5–0,3 Morfina iv

1,5:1 Oxicodona oral

1:1 Oxicodona sc/iv

100:1 Fentanilo transdérmico

100:1 Fentanilo sc/iv

4-5:1 Hidromorfona oral*

70:1 Buprenorfina

Variable
Metadona vo/sc/iv 

Ver texto

Morfina  
parenteral  

(sc/iv)

1:20 Tramadol oral

1:20 Tramadol sc/iv

No hay datos Tapentadol oral

10:1 Morfina epidural

100:1 Morfina intratecal

50:1 Fentanilo transdérmico

50:1 Fentanilo sc/iv

5:1 Hidromorfona sc/iv*

2:1 Oxicodona sc/iv

*Considerar la relación 5:1 para cambios desde morfina a hidromorfona, 
tanto para conversiones oral-oral como parenteral-parenteral. Para el cambio 
inverso desde hidromorfona oral a morfina oral, considerar la relación 1:4.   
Nota: No hay datos clínicos que refrenden todas las relaciones de conversión. 
Muchas de ellas se han realizado considerando las relaciones conocidas con 
la morfina oral. Tras cada cambio de opioide, es preciso monitorizar de forma 
estrecha la respuesta. Para más información, consultar el texto.
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ANEXO 2. MÉTODO PARA EL CÁLCULO RÁPIDO  
DE LA RELACIÓN DE DOSIS ENTRE OPIOIDES  
ORALES-TRANSDÉRMICOS Y VICEVERSA

Opioide de origen Dosis de opioide de destino

Fentanilo transdérmico (µg/h)  
multiplicado por 2,4

Morfina oral (mg/24 h)

Morfina oral (mg/24 h)  
dividido por 2,4

Fentanilo tansdérmico (µg/h) 

Fentanilo transdérmico (µg/h) 
multiplicado por 1,2

Morfina parenteral
(mg/24 h)

Buprenorfina transdérmica (BTD) 
(µg/h)

multiplicado por 1,7

Morfina oral (mg/24 h)

Morfina oral (mg/24 h)  
dividido por 1,7

Buprenorfina transdérmica (BTD) 
(µg/h)
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Morfina 
oral

(mg/24 h)a

Morfina iv 
(mg/24 h)a

Morfina 
iv/sc  

(mg/24 h)a

Oxicodona 
oral

(mg/24 h)a

Oxicodo-
na (iv/sc) 
(mg/24 h)a

Hidromorfona 
oral

(mg/24 h)c

FTD (µg/h)a

Fentanilo 
iv/sc  

(mg/24 h)a

BTDb 
(µg/h)a

20 7,5-10 10 10 5-7 4 12 0,1-0,15 12

30 10-15 15 20 7,5-10 8 12 0,3 12-17

60 20-30 30 40 15-20 12 25 0,6 25-35

90 30-45 45 60 22,5-30 16 37 0,9 53

120 40-60 60 80 30-40 24 50 1,2 53-70

160 55-80 80 106 40-52 32 62 1,6 62-94

180 60 90 120 45-60 36 75 1,8 75-105

200–240 65–80* 100-160 130-160 65-80 40-48 83-100 2-2,4 100-117

240-300 80-100* 120-200 160-200 80-100 48-60 100-125 2,4-3 125-176

300-360 100-120* 150-240 200-240 100-120 60-72 125-150 3-3,6 150-211

360-420 120-140* 180-280 240-280 120-140 72-84 150-175 3,6-4,2 211-247

420-480 140-160* 200-240 280-320 140-160 80-96 165-200 4-4,8 200

480-540 160-180* 230-270 320-360 160-180 96-108 191-225 4,6-5,4 225

540-600 180-200* 260-300 360-400 180-200 108-120 216-250 5,2-6 250

600-660 200-220* 290-330 400-440 200-220 120-128 240-275 5,8-6,6 275

660-720 220-240* 320-360 440-480 220-140 128-132 266-300 6,2-7,2 300

a Describe los valores menores y mayores del rango de dosis tras la conversión. 
b Las equivalencias varían en relación a qué opioide se tome como patrón, la morfina o el fentanilo. 
c Cálculo realizado para ajustarlo a la forma galénica comercializada en España. A partir de determinadas 
dosis, puede ser complicado de adaptar por el elevado número de comprimidos a administrar. Cabría 
plantearse un cambio de opiáceo para un mejor esquema terapéutico. 

* Se aplica una relación vo:iv de 1:0,3 por dosis altas de morfina vo.

ANEXO 3. EQUIVALENCIAS APROXIMADAS ENTRE LAS DOSIS 
DE OPIOIDES
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CONSIDERACIONES 
GENERALES

La ketamina es un anestésico que, utilizado en dosis subanestésicas, es eficaz 
como coanalgésico. Se consideran dosis subanestésicas las inferiores a 1 mg/
kg/h. Las dosis habitualmente utilizadas con efecto analgésico varían entre 0,05-
0,5 mg/kg/h o, en dosis totales, entre 150 y 700 mg/día.1 Las dosis más altas 
producen con mayor frecuencia efectos secundarios. Entre estos destacan la 
somnolencia, los efectos psicodislépticos, que varían desde alucinaciones vi-
suo-auditivo-táctiles hasta el delirium con delusiones, la sensación de estar ebrio, 
disforia, hipertensión arterial, arritmias (en pacientes con cardiopatías), convulsio-
nes (en pacientes con epilepsia o masas cerebrales) y distonía. La ebriedad y la 
somnolencia son prácticamente constantes en algún grado con el uso de la ke-
tamina. En tratamientos prolongados también puede producir cistitis inflamatoria. 
Debería utilizarse con mucha precaución en pacientes hipertensos, cardiópatas, 
epilépticos o con procesos expansivos intracraneales.

No se dispone de datos sobre su eficacia en el dolor oncológico dada la hetero-
geneidad de los estudios publicados al respecto.1 En general, no se considera 
como una opción de elección para el tratamiento del dolor neoplásico,1-4 aunque 
no se descarta categóricamente su uso en pacientes que no han respondido por 
completo al tratamiento farmacológico con opioides y/o invasivo.5,6 No existe un 
protocolo definido que describa el uso de la ketamina en el tratamiento del dolor 
oncológico. De forma general, todos los autores consideran que la ketamina es 
un coanalgésico, por lo que se administra conjuntamente con los opioides. En 
algunos tipos de dolor crónico no neoplásico y en el dolor agudo sí ha mostra-
do una eficacia analgésica leve-moderada.7,8 Por otro lado, persisten las dudas 
sobre la eficacia analgésica de la ketamina oral,6 aunque en el ensayo clínico de 
Fallon y cols.9 no se objetivó beneficio alguno en cuanto al alivio del dolor neuro-
pático en pacientes coanalgésicos.

La ketamina ha mostrado cierto grado de eficacia en el control agudo,10 aunque 
no queda claro si es una alternativa a los opioides o se debería usar conjuntamen-
te con ellos.11 Estos datos pueden justificar el ensayo de la ketamina parenteral, a 
fin de valorar su beneficio, en los dolores incidentales o procedimentales intensos.

Nuestro grupo de trabajo observó, en un estudio retrospectivo, cierto beneficio 
de la ketamina parenteral y oral en el alivio de dolores de difícil control.12 Dadas las 
observaciones llevadas a cabo sobre la capacidad de la ketamina de modular el 
estado de ánimo,13,14 no se puede descartar que gran parte del efecto observado 
estuviese relacionado con ello y no específicamente con su supuesta actividad 

Capítulo 4.6
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analgésica. En este capítulo se describe el esquema de tratamiento que se utilizó 
en la unidad de cuidados paliativos de Tenerife en los dolores de difícil control10 

(situaciones clínicas 4.6.0–4.6.6), aunque actualmente su uso es excepcional. El 
protocolo evalúa si el paciente responde o no a la ketamina y la tolera, sin que se 
pueda asegurar que los beneficios que se observen sean producto de la influen-
cia de la ketamina sobre cuadros depresivos, reconocidos o no.

Un protocolo diferente al propuesto es el utilizado por diversos autores tras su 
descripción por Jackson y cols.15 Este protocolo consiste en la administración 
de “un pulso” o tratamiento corto de ketamina de 100 a 500 mg/día en 3-5 días 
(situación clínica 4.6.7). Una modificación de este protocolo es la utilizada por 
Mercadante y cols.16, quienes usan un tratamiento de 100 mg/día de ketamina 
durante 2-3 días y después lo suspenden cualquiera que sea su efecto.
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4.6.0  Conducta general en el tratamiento con ketamina

• Valorar si el dolor es sensible al efecto analgésico de la ketamina. 
Realización del test de ketamina.

• Selección de la dosis inicial de ketamina en perfusión continua. Pro-
filaxis de los efectos secundarios, monitorización de los efectos se-
cundarios.

• Ajuste cada 8-12-24 horas de la dosis de ketamina hasta obtener la 
dosis mínima eficaz.

• Si la ketamina es eficaz, según la situación clínica del paciente: a) 
evaluar el efecto de reducción de tolerancia de los opioides; b) con-
siderar mantener el tratamiento parenteral.

• Si la ketamina no es del todo eficaz, según la situación clínica del 
paciente: a) suspender el tratamiento; b) evaluar un incremento de 
la dosis de opioides y de ketamina hasta conseguir un control del 
dolor aceptable.

4.6.1 Valoración de la respuesta del dolor a la ketamina

Realización del test en un dolor continuo:
• Administrar 0,25 mg de alprazolam por vía sublingual, o 1 mg de mi-

dazolam por vía subcutánea (vsc) 15 minutos antes de realizar el test.
• Realizar el test de ketamina administrando 0,4 mg/kg vsc. Valorar la 

eficacia analgésica a los 45-60 min y proceder:
• Eficacia adecuada (alivio de más del 50% del dolor, o descenso de 

las puntuaciones del dolor en la escala numérica a <3/10), consi-
derar que el test está finalizado.

• Eficacia moderada (alivio del dolor entre el 30-50%, o descenso 
de las puntuaciones del dolor en la escala numérica a 4-6/10), 
administrar una nueva dosis de ketamina de 0,2 mg/kg y reevaluar 
el efecto a los 60 min.

• En ausencia de eficacia, administrar otra dosis de 0,4 mg/kg y 
reevaluar el efecto a los 60 min.

Si no hay dolor continuo y/o dificultades para realizar el test:
• Administrar una perfusión continua por vía sc de 0,1 mg/kg/h 

de ketamina.
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4.6.2  Instauración de una perfusión continua de ketamina 
por vía subcutánea o intravenosa

• Selección de la dosis de ketamina según la respuesta del test:
• Eficacia adecuada de 0,4 mg/kg. Administrar una perfusión conti-

nua vsc de 0,1 mg/kg/h de ketamina.
• Eficacia adecuada con 0,6 mg/kg. Administrar una perfusión con-

tinua vsc de 0,15 mg/kg/h de ketamina.
• Eficacia moderada con 0,6 mg/kg/h. Administrar una perfusión 

continua vsc de 0,2 mg/kg/h de ketamina.
• Eficacia adecuada con 0,8 mg/kg/h. Administrar una perfusión 

continua vsc de 0,2 mg/kg/h de ketamina.
• Eficacia moderada con 0,8 mg/kg. Administrar una perfusión con-

tinua vsc de 0,3 mg/kg/h de ketamina.
• Ausencia de eficacia con 0,8 mg/kg. Considerar que el dolor del 

paciente no responde adecuadamente a la ketamina. Buscar otras 
alternativas analgésicas. Si estas no están claramente disponibles, 
ensayar una perfusión continua vsc de 0,4-0,5 mg/kg/h de ketamina.

• Administrar uno de los siguientes tratamientos como profilaxis de los 
efectos secundarios de la ketamina:
• Diacepam 2,5 mg/12 h por vía oral (vo).
• Haloperidol 1,5-2,5 mg/12 h vo.
• Tratar episodios puntuales de efectos secundarios psicodislépti-

cos con 2,5 mg de midazolam sc, o 1-2,5 mg sc de haloperidol.

• Reducir un 30-50% la dosis de opioides, según la situación clínica del 
paciente, si la dosis seleccionada de ketamina es >0,3 mg/kg/h.

• Monitorizar: 
• Presión arterial, ritmo y frecuencia cardíaca cada 8 horas. Suspen-

der el tratamiento ante la aparición de arritmias cardíacas o crisis 
hipertensivas graves pese al tratamiento antihipertensivo. 

• Somnolencia excesiva y frecuencia respiratoria como signos de 
riesgo de sobredosificación de opioides, cada 6-8 horas. Dis-
minuir un 30-50% de la dosis de opioide si hay somnolencia ex-
cesiva (nivel -2 mantenido en la Richmond Agitation Sedation Sca-
le mantenido), y/o descenso de la frecuencia cardíaca a ≤10 lpm.

• Cuidados de la zona de administración:
• Cuidados habituales de la vía iv o sc. La zona de administración 

sc debe cambiarse cada 24 horas para evitar irritaciones cutáneas. 
En pacientes susceptibles, que desarrollan con facilidad irritación 
cutánea, administrar 1 mg de dexametasona en la zona de punción 
30-15 minutos antes de iniciar la perfusión.
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4.6.3  Determinación de la dosis de ketamina en perfusión 
continua cada 8-12-24 horas, tras haberse instaurado 
la dosis inicial

Selección de la dosis de ketamina según la respuesta a la dosis inicial:
• Eficacia completa (dolor 0/10). Mantener la dosis.
• Eficacia adecuada (dolor <4/10). Aumentar la dosis en 0,05 mg/kg/h.
• Eficacia moderada (dolor 4-6/10). Aumentar la dosis en 0,1 mg/kg/h.
• Eficacia baja (mejoría del dolor pero persiste >7/10). Aumentar la dosis 

en 0,2 mg/kg/h.
• Eficacia nula: a) aumentar la dosis en 0,2 mg/kg/h; b) considerar dolor 

no sensible a la ketamina con dosis de 0,5 mg/kg/h.

4.6.4 Paciente con dolor aliviado tras el tratamiento  
con ketamina

Mantener el tratamiento durante 3 días y suspenderlo.

4.6.5  Paciente cuyo dolor no se ha controlado  
por completo con ketamina

• Suspender la ketamina:
• Si el alivio del dolor es inferior al 30% con dosis ≥0,5 mg/kg/h.
• Si aparecen efectos secundarios intolerables con cualquier dosis.

• Búsqueda de la mejor sinergia entre ketamina y opioides, si el alivio 
del dolor con la ketamina es ≥30%, si no hay efectos secundarios o 
estos son tolerables, y si no se dispone de otra alternativa terapéutica 
(farmacológica o intervencionista).
• Mantener la dosis de ketamina y aumentar un 50% la dosis de 

opioides.
• Si la respuesta es satisfactoria a las 24 horas, mantener el trata-

miento 72 horas y considerar la nueva conducta terapéutica según 
la situación clínica 4.6.4.

• Si la respuesta es insatisfactoria:
 - Si tras el aumento, la eficacia analgésica no es satisfactoria, sus-
pender la ketamina y seguir incrementando la dosis de opioides.
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4.6.6 Uso de dosis de rescate para el tratamiento  
de episodios de dolor moderado–intenso en pacientes 
tratados con ketamina

• Seleccionar. según la intensidad del dolor, entre:
• Ketamina 0,05-0,1 mg/kg, si el episodio de dolor es intenso o de 

características neuropáticas de duración superior a 30 minutos.
• Opioides de acción rápida (véase el capítulo de tratamiento del 

dolor irruptivo, 4.2): a) una décima parte de la dosis diaria del 
opioide basal por vía iv y sc; b) fentanilo por vía transmucosa 
oral, sublingual.

4.6.7  Protocolo de uso de la ketamina en pulso  
(burst of ketamine) de 3-5 días

• Inicio del tratamiento con 100 mg/día. Si a las 24 horas el dolor está 
controlado y no hay efectos secundarios intolerables, mantener la do-
sis 3 días y después suspender el tratamiento.

• Si el dolor no se ha controlado con 100 mg/día y no hay efectos se-
cundarios intolerables, subir la dosis a 300 mg/día Si a las 24 horas 
el dolor está controlado y no hay efectos secundarios intolerables, 
mantener el tratamiento de 300 mg/día durante 3 días y después sus-
pender el tratamiento.

• Si el dolor no se ha controlado con 300 mg/día y no hay efectos se-
cundarios intolerables, subir la dosis a 500 mg/día. Si a las 24 horas 
el dolor está controlado y no hay efectos secundarios intolerables, 
mantener el tratamiento de 500 mg/día durante 3 días y después sus-
pender el tratamiento.

• Si el dolor no está controlado o hay efectos secundarios no tolerables 
a las 24 horas de iniciado el tratamiento con 500 mg/día de ketamina, 
considerar que el tratamiento no es eficaz.
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Capítulo 5.1

Conceptos
La traqueostomía es la comunicación de la tráquea con el medio externo a través 
de un orificio en el que se coloca habitualmente una cánula endotraqueal. De esta 
forma se consigue mantener permeable la vía aérea alta.

Es frecuente que en las unidades de cuidados paliativos ingresen pacientes con 
tumores oro-faringo-faciales con traqueostomía. El adecuado cuidado de ésta 
puede prevenir sus complicaciones y evitar un mayor deterioro de la calidad de 
vía del paciente. 

La indicación de una traqueostomía en pacientes ya incluidos en el programa de 
cuidados paliativos depende de su situación clínica y pronóstico, así como de la 
certeza de que el origen de la disnea sea exclusivamente por alteración de la vía 
aérea alta, sin que exista un compromiso del resto de los elementos que intervie-
nen en la ventilación.

Complicaciones
La principal consecuencia de la traqueostomía es la pérdida de la comunicación 
verbal, que puede resolverse parcialmente mediante escritura, señas o gestos. 
Otras complicaciones presentes son la eliminación directa de los fluidos bron-
quiales, la producción de ruidos y olores respiratorios más notorios y el trastorno 
de la imagen corporal. Esto puede conducir al paciente traqueostomizado a un 
aislamiento social.

La broncorrea es una de las complicaciones de la traqueostomía. Puede ser tra-
tada mediante fármacos con efecto antisecretor por su actividad anticolinérgica. 
Destacan entre éstos los antidepresivos tricíclicos y el N-butilbromuro de hiosci-
na. El uso de antibióticos sistémicos está indicado cuando exista una broncorrea 
purulenta. No se puede afirmar que un tratamiento antibiótico mantenido preven-
ga la broncorrea y teóricamente podría seleccionar gérmenes multirresistentes. 
Los antibióticos a utilizar no son distintos de los que se usan habitualmente en las 
infecciones pulmonares, como quinolonas, betalactámicos y macrólidos.

Otras complicaciones de la traqueostomía son la salida de la cánula, las lesiones de 
la piel circundante, el sangrado, la dermatitis y la existencia de úlceras por presión 
en el área del estoma. Cada una de ellas conlleva un tratamiento que comprende 
actividades de limpieza y manipulación adecuadas de la zona hasta un tratamiento 
específico que puede requerir curas con antimicóticos y/o antibióticos. 

INTRODUCCIÓN
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5.1. CUIDADOS DE LA TRAQUEOSTOMÍA

5.1.1  Cuidados generales

• Higiene periódica del estoma y de la cánula para evitar la formación de 
costras:
• Lavado de manos antes y después de tocar el estoma.
• Limpiar la zona con solución fisiológica, secar minuciosamente e 

impregnar con desinfectante toda la piel circundante; debe reali-
zarse cada 12 horas para que éste permanezca limpio, previnien-
do así su maceración e infección.

• Mantener limpia la cánula, sin secreciones resecas adheridas en 
sus paredes y que podrían ser causa de obstrucción.

• Debe extraerse la parte interna de la cánula, y con ayuda de un ce-
pillo o una gasa, limpiarla con agua y jabón neutro; dejarla durante 
10-20 minutos en agua oxigenada templada y secarla posterior-
mente al aire.

• Observar el aspecto del estoma, vigilando la aparición de signos de 
infección.

• Cubrir la piel que rodea el orificio con un apósito absorbente (con 
elevada capacidad de absorción y adaptabilidad que permita una 
gestión eficaz del exudado), protegiéndola de la humedad de las 
secreciones traqueales.

• Asegurar la cánula con una cinta alrededor del cuello de forma se-
gura y cómoda.

• Cambios de cánula frecuentes.
• Ejercicios respiratorios:

• De percusión del tórax: consiste en dar palmadas sobre el tórax, 
de manera rítmica, con las manos huecas para desalojar mecá-
nicamente las secreciones más espesas adheridas a las paredes 
traqueobronquiales.

• De espiración controlada, que persigue el desarrollo de una vi-
bración mediante la compresión intermitente de la pared torácica 
durante la espiración, intentando aumentar la velocidad del aire 
espirado para desprender las secreciones.

• Educación de la tos: consiste en enseñar a toser, después de una 
inspiración profunda, durante la espiración, procurando hacerla en 
dos o tres tiempos para un mejor arrastre de las secreciones. Res-
pirar lenta y profundamente mientras se está sentado tan erguido 
como sea posible; contener la respiración diafragmática durante 
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3-5 segundos y luego espirar lentamente tanto aire como sea posi-
ble; hacer una segunda inspiración profunda, contenerla y toser con 
fuerza desde lo profundo del pecho; toser dos veces de forma corta 
y forzada; descansar después de la sesión; es conveniente que la 
persona tosa de forma controlada 3 o 4 veces al día, media hora 
antes de las comidas y al acostarse (descansar de 15 a 30 minutos 
después de cada sesión).

• Favorecer la expectoración para evitar tapones de moco, con aumen-
to de la humedad ambiental mediante un humidificador, especialmen-
te por la noche. Posteriormente, evitar secreciones y sequedades.

• Si fuera necesario, emplear un aspirador de secreciones.

5.1.2  Obstrucción de la cánula por tapón mucoso

El acúmulo de secreciones y los sangrados de la mucosa, consecuentes 
a las reiteradas aspiraciones, contribuyen a la formación de tapones de 
moco. Esto puede desencadenar un estímulo del reflejo tusígeno, dando 
lugar a accesos de tos, a veces de manera violenta y continuada.

Ante la sospecha de obstrucción por tapón de moco:
• Retirar la cánula interna y valorar su permeabilidad.
• Aspirar secreciones traqueales en el caso de que se disponga de as-

pirador y estimular al paciente a que tosa si es posible. El proceso de 
aspiración no debe durar más de 15 segundos y a una presión de 
80-110 mmHg.

• Las aspiraciones serán profundas (de 15 a 20 cm dentro de la tráquea) 
y no deberán ejecutarse de forma sistemática. Habría que considerar 
la necesidad de administrar opioides y/o un ansiolítico de acción rá-
pida (p. ej., midazolam 1-2 mg), antes de la realización de la técnica, 
para evitar la disnea y/o la ansiedad del paciente.

• Si no se consigue extraer el tapón mucoso, instilar una solución salina 
por la traqueostomía en forma de bolos, no más de 1 cc cada vez, con 
aspiración posterior. Si persiste el problema, se procederá a la retirada 
de toda la cánula (interna y externa) y a valorar mediante visualización 
directa del trayecto traqueal.

5.1.3  Broncorrea profusa sin signos de sobreinfección:

Se ejecutarán las medidas siguientes:
• Favorecer la hidratación oral.
• Administrar N-butilbromuro de hioscina, 20-40 mg/6-8 h vo.
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• Si no se obtiene respuesta o el paciente presenta alteración ansio-
sa-depresiva, iniciar la administración de amitriptilina, 10 mg/24 h, en 
personas mayores de 75 años, y 25 mg/24 h en los más jóvenes. 
Incrementar cada 48-72 h según la respuesta clínica hasta obtener el 
control de la broncorrea o hasta la aparición de efectos secundarios.

5.1.4 Broncorrea profusa con signos de sobreinfección

Se llevarán a cabo las siguientes medidas:
• Favorecer la hidratación oral.
• Iniciar tratamiento antibiótico
• No emplear antisecretores hasta que la sobreinfección esté controlada.

5.1.5 Desplazamiento de la cánula y/o decanulación 
accidental

Las medidas a adoptar son:
• Recolocar la cánula siguiendo la trayectoria anatómica y fijarla adecua-

damente con la cinta alrededor del cuello.
• Si no resulta posible, se procederá a colocar una cánula de menor 

tamaño o, en su defecto, se puede emplear la propia cánula interna 
que ya llevaba el paciente, por ser de un diámetro menor, para poste-
riormente intentar volver a colocar la cánula habitual.

Si los movimientos de recolocación no se realizan con el suficiente cui-
dado, podría provocarse una “falsa vía” en el tejido peritraqueal. Para 
prevenirlo, se tendrá un cuidado estricto a la hora de hacer los cambios 
de cánula teniendo luz suficiente para visualizar directamente el trayecto 
traqueal.

5.1.6 Broncoaspiración y salida de alimento periestomal

Durante la deglución podrían presentarse accesos de tos, ahogamiento o 
salida de alimento o líquido alrededor del estoma o a través de la cánula.

Para prevenir la broncoaspiración se recomienda la ingesta de alimentos 
de consistencia espesa, el uso de espesantes, vigilancia mientras el pa-
ciente come y bebe, una adecuada masticación y una deglución relajada 
en una postura adecuada.
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5.1.7  Complicaciones del estoma

Dermatitis periestomal
Es la erosión e inflamación de la epidermis que rodea la traqueostomía. La 
causa principal es la humedad de la zona provocada por el acúmulo de 
secreciones respiratorias, favoreciendo el proceso alteraciones cutáneas 
previas y tratamientos radioterápicos. Otras causas son la irritación mecá-
nica, la dermatitis alérgica e infecciosa y la propia radiodermatitis.

Para evitar su aparición se ha de colocar correctamente el apósito evi-
tando fugas del exudado respiratorio que favorezcan la maceración por 
excesiva humedad.

Los cuidados se basan en: a) elección de apósitos con gran capacidad de 
absorción de exudado y de eliminación de la humedad de la piel circundante 
al estoma; b) uso de cremas antimicóticas o antibióticas si hay semiología de 
infección cutánea.

Granuloma periestomal
Es una reacción inflamatoria manifestada por la existencia de tejido de 
granulación alrededor del borde estomal. Esto puede ocasionar déficit de 
epitelización, sangrado periestomal durante el cambio de cánula o la es-
tenosis del propio estoma. El granuloma se desarrolla alrededor de una 
herida favorecido por procesos infecciosos, inflamatorios, edema o reac-
ción de cuerpo extraño. 

Como medidas preventivas se evitará la fricción mediante una correcta fi-
jación de la cánula, se tendrá cuidado en los cambios empleando siempre 
una cánula de tamaño adecuado al estoma.

Deberá consultarse con el servicio de ORL si el granuloma es tan intenso 
que dificulta el uso de la cánula.

Hemoptisis
A veces el sangrado ocurre tras una aspiración vigorosa, lo que pro-
vocaría irritación o laceración traqueal. También puede aparecer coin-
cidiendo con el cambio de cánula, por la presencia de una úlcera o 
granuloma debido al propio roce de la cánula.

Cuando el cuadro de sangrado es aislado, de poca cuantía y autolimita-
do, debe mantenerse una actitud expectante. Para situaciones de mayor 
gravedad (ver capítulo 9.3).
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Úlcera periestomal por presión
Aparece como resultado de una presión continuada sobre una misma 
zona, lo que provoca isquemia y alteraciones en diversos grados sobre 
la piel afectada. La causa principal es el roce de la cánula en el trayecto 
traqueal o periestomal. Se debe evitar la sobreinfección y la presión en 
la zona. 

Para prevenirla hay que asegurar una correcta limpieza de la zona, cam-
bios de cánula frecuentes, así como cambios posturales del paciente, una 
adecuada hidratación de la piel y una correcta alimentación.

Los cuidados se basan en la limpieza de la zona y la hidratación con so-
lución fisiológica.

En los puntos de sangrado de laceraciones o granulomas se aplicarán 
apósitos hemostáticos; también puede realizarse homeostasis con ni-
trato de plata.

En estos casos puede estar recomendado el empleo de cremas hidratan-
tes y reepitelizantes.
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Concepto
La Sociedad Americana de Enfermedades del Tórax define la disnea como «una 
experiencia subjetiva de molestia para respirar que consiste en sensaciones cua-
litativamente distintas que varían en intensidad.1 Es un síntoma discapacitante, 
con un deterioro general de la calidad de vida de los pacientes.2 

La prevalencia en pacientes oncológicos varía con la localización del tumor prima-
rio, el estadio de la enfermedad y otros factores.3  En un estudio realizado por el 
equipo de cuidados paliativos de Badajoz, hasta un 56% de los enfermos inclui-
dos manifestaron este síntoma durante la enfermedad.4 Estos datos concuerdan 
con los descritos por Conill et al.5, que encontraron que la disnea ocurría hasta en 
el 40% de los pacientes oncológicos en el momento del diagnóstico y en un 47% 
en la última semana de vida. En un estudio longitudinal con pacientes con cáncer 
de pulmón, el síntoma disnea fue el más discapacitante.6 La carga sintomática de 
la disnea se traduce en una mayor limitación funcional y en una mayor sobrecarga 
para el cuidador.7 En el contexto de un cáncer avanzado, la existencia de disnea, 
especialmente de reposo, indica un peor pronóstico.4 

Clasificación 
Los pacientes describen varios tipos de disnea: disnea la mayor parte del día 
(basal o de base), disnea de base que se exacerba con algunas maniobras o es-
pontáneamente, y disnea intermitente o episodios de disnea, sin disnea de base.8 
La mayoría de los estudios sugieren que, en pacientes con cáncer avanzado, la 
“disnea episódica” puede ser más prevalente que la disnea basal, con tasas de 
hasta el 80%.7

A la exacerbación de la disnea se le han aplicado diferentes términos en la litera-
tura: disnea aguda,9, episódica,10 intermitente11 o irruptiva12. Se han realizado es-
tudios tanto internacionales como en España (el estudio INSPIRA), con objeto de 
alcanzar una definición de consenso para la disnea episódica.13,14 Como resulta-
do del estudio INSPIRA, realizado en pacientes oncológicos, se ha consensuado 
definir la disnea episódica como “la aparición o incremento de una crisis de 
disnea caracterizada por una dificultad respiratoria transitoria y despro-
porcionada, ocasionada por un desencadenante conocido o desconocido y con 
la presencia o no de disnea de reposo”.14

INTRODUCCIÓN
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Etiología
Las posibles causas de disnea se recogen en la tabla 1, adaptada de Kin-Sang 
et al.15 La mayoría de los estudios han puesto de manifiesto más de una causa 
que justifique la disnea. 

Entre las causas de la disnea son potencialmente reversibles la insuficiencia car-
díaca, la anemia, el broncoespasmo, el derrame pleural, las neumonías, la com-
presión de la vena cava superior, y algunas obstrucciones traqueobronquiales.16 
La existencia de un tromboembolismo pulmonar agrava el pronóstico y dificulta 
el alivio de la disnea. En los pacientes con enfermedades neurodegenerativas 
pueden estar presentes estas causas asociadas al déficit de ventilación por alte-
ración muscular.

  TABLA 1.

Causas pulmonares locales Causas sistémicas

Afección 
oncológica directa

Efecto indirecto del 
cáncer

Enfermedad 
concomitante

Afección maligna/
paramaligna

Cáncer de pulmón, 
metástasis

Neumotórax Enfermedad 
pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC), 
asma

Debilidad muscular 
respiratoria: caquexia 
tumoral, síndrome 
paraneoplásico, 
miopatía esteroidea, 
alteraciones 
hidroelectrolíticas 

Afección pleural: 
derrame, 
mesotelioma

Neumonía, 
aspiración, fístula 
traqueoeosofágica, 
infección oportunista

Enfermedad 
pulmonar restrictiva: 
deformidad de pared 
intersticial

Afección 
sanguínea: anemia, 
hiperviscosidad

Afección 
pericárdica: 
derrame

Embolia pulmonar Cardíaca: ICC, 
cardiopatía 
isquémica, arritmia

Elevación 
diafragmática: 
parálisis 
diafragmática, ascitis, 
hepatomegalia

Afección traqueal
Afección vascular: 
SVCS, embolia 
tumoral
Afección linfática: 
linfangitis 
carcinomatosa

Relacionadas con 
el tratamiento: 
cirugía pulmonar, 
quimioterapia, 
radioterapia 
(neumonitis, fibrosis 
pulmonar)

Afecciones 
no malignas, 
enfermedad 
neuromuscular, 
crisis de ansiedad, 
obesidad

Parálisis frénica

Infiltración de la 
pared torácica
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Diagnóstico: evaluación multidimensional de la disnea
La aproximación diagnóstica comprende una serie de aspectos:
• Identificar las causas subyacentes mediante una historia clínica detallada, 

el examen físico y las pruebas complementarias dirigidas (pulsioximetría, 
gasometría arterial, radiografía de tórax, tomografía computarizada [TC] de 
tórax, hemograma, bioquímica y otras).

• Caracterizar el tipo de disnea y su intensidad. Para ello se utilizan escalas 
específicas. Entre las escalas unidimensionales, de uso común para evaluar 
solo la intensidad de la disnea, se encuentran: 
• La escala visual analógica, la escala numérica y la escala no-

minal, de forma similar a las que se utlizan para evaluar la intensidad 
del dolor.

• Escala del British Medical Research Council (escala del MRC). Gra-
dúa la disnea de 0, para la que aparece solo ante esfuerzos muy inten-
sos, a 4, para la disnea que aparece al realizar mínimos esfuerzos como 
vestirse, o que impide al paciente salir del domicilio. Esta escala, por su 
facilidad de uso, está muy extendida y actualmente es una de las varia-
bles a tener en cuenta en la clasificación tanto de la EPOC como de la 
IC y muestra correlación pronóstica de forma independiente. Existe una 
escala modificada (mMRC) diseñada para que sea el paciente el que 
evalúe su propia disnea.

• Escala de Borg. Gradúa la disnea de 0 (ausencia de disnea) a 10 (máxi-
ma disnea), en función del esfuerzo que se realiza. El 10 es la disnea 
que se presenta ante un esfuerzo muy duro. Se ha descrito una versión 
modificada en la que 10 es la disnea “casi máxima” dejando abierta la 
posibilidad de una puntuación superior (disnea máxima) para obtener 
una mejor diferencia respecto a una basal muy alta, evitando así el efec-
to techo. 

• Otras escalas que, además de valorar la intensidad de la disnea, evalúan su 
repercusión en otras esferas de la calidad de vida del paciente: 
• Cancer Dyspnea Scale (CDS). Se la ha validado recientemente para 

el cáncer de pulmón. Es una escala autoaplicable, que a través de 12 
ítems valora la respuesta al esfuerzo, la ansiedad y el malestar.

• Respiratory Distress Observation Scale (RDOS). Ha sido validada 
para pacientes con disnea y delirium en situación de últimos días o pa-
cientes en coma.7 Consiste en 8 variables que incluyen: frecuencia car-
díaca, frecuencia respiratoria, inquietud psicomotriz, respiración para-
dójica, utilización de musculatura accesoria, quejido respiratorio, aleteo 
nasal y expresión facial de miedo.

Tratamiento
El control sintomático de la disnea en pacientes con EPOC avanzada se basa 
en el tratamiento farmacológico (en el que la terapia broncodilatadora y la 
opioide son esenciales), la oxigenoterapia y las intervenciones no farmacoló-
gicas (figura 1).

5.2. DISNEA
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La oxigenoterapia es efectiva en los pacientes con enfermedades neumológicas, 
pero su efectividad es discutible en los pacientes con cáncer en fase terminal 
(tabla 2)17.

Los opioides utilizados en el tratamiento de la disnea deberían administrarse por 
vía sistémica. No hay datos que avalen la eficacia de los opioides nebulizados 
en el alivio de la dificultad respiratoria.18 En el tratamiento de las crisis de disnea 
ante leves esfuerzos o en reposo, algunos datos sugieren que el fentanilo admi-
nistrado por vía intranasal puede ser eficaz.19 Aunque existen estudios de casos 
que describen el beneficio del fentanilo por vía transmucosa oral, el único ensayo 
clínico publicado no lo pudo demostrar.20 La indicación del uso de los opioides en 
la disnea no está contemplada en la ficha técnica, por lo que debe considerarse 
solicitar el permiso pertinente para su uso compasivo.

FIGURA 1. Escalera de planificación anticipada de decisiones LagunAdvance.

SAMA: short-acting muscarinic antagonist (bromuro de ipratropio). SABA: short-acting β-ago nist 
(salbutamol o la terbutalina). LABA: long-acting β-agonists (salmeterol, formoterol e indaca terol).  
LAMA: long-acting muscarinic antagonist (bromuro de tiotropio)

Optimizar terapia broncodilatadora (de acción corta) [SAMA y SABA]  
y larga [LAMA y LABA] + oxigenoterapia)

Intervenciones no farmacológicas  
(cognigtivas, respiratorias y funcionales)

Tratamiento opioide
+ benzodiacepina
+ neuroléptico

1

2

3Apoyo  
a la familia
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Uno de los aspectos no resueltos respecto del uso de los opioides en el trata-
miento de la disnea es qué dosis utilizar. No se dispone de datos consistentes, 
ni recomendaciones explícitas en guías clínicas, que detallen específicamente la 
dosificación de los opioides para el tratamiento basal ni para las crisis de disnea. 
En relación a las recomendaciones de expertos se propone: 21,22 

a)  En pacientes no expuestos a opioides, iniciar el tratamiento con dosis bajas, 
5-10 mg/12 h de morfina de liberación sostenida o 5 mg/4 h de liberación 
rápida por vía oral, o 10 mg/día por vía parenteral.

b)  En pacientes expuestos a opioides, incrementar en un 20-50% la dosis pre-
via. No está bien definido qué dosis debe considerarse como límite para con-
siderar que un paciente con disnea no responde a los opioides. 

En el caso de pacientes con EPOC se ha establecido una dosis de 30 mg/día en 
relación con diferentes estudios, sin que se disponga de una evidencia de alta 
calidad.23 Por otro lado, en pacientes con cáncer, el uso de dosis de rescate muy 
superiores, hasta un 40% de la dosis diaria de opioides, ha evidenciado una efi-
cacia mayor a la de las dosis de rescate habitualmente usadas en el tratamiento 
del dolor, 1/6-1/10 de la dosis diaria de opioide. 

David Hui et al.17, en representación de la Sociedad Americana de Oncología 
(ASCO) elaboraron en el 2021, fruto de la revisión sistemática realizada por el 
panel de expertos, una guía clínica de actuación ante la disnea del paciente 
con cáncer avanzado. Un resumen de ella se describe en la tabla 2, que reco-
ge las recomendaciones para la terapia farmacológica y las intervenciones 
no farmacológicas. 

5.2. DISNEA
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  TABLA 2. Recomendaciones ASCO para el tratamiento de la disnea  
   en el paciente  neoplásico 

Evidencia científica

Tratamiento farmacológico Grado de 
evidencia

Fuerza de la 
recomendación

Los opioides por vía sistémica deberían ofrecerse cuando las 
intervenciones no farmacológicas son insuficientes

Baja Moderada

Las benzodiacepinas de vida media corta pueden 
ser ofrecidas a pacientes con disnea relacionada con 
ansiedad, que persiste a pesar de la toma de opioides e de 
intervenciones no farmacológicas

Baja Débil

Los corticoides sistémicos pueden ser útiles en pacientes 
con obstrucción al flujo aéreo o cuando la inflamación es un 
factor que contribuye a la disnea

Baja Débil

Los fármacos broncodilatadores deberían ser utilizados para 
mejorar la disnea cuando los pacientes tienen EPOC  
o evidencia de hiperreactividad bronquial

Baja Débil

Existe insuficiente evidencia o escasa recomendación que justifique el uso de antidepresivos, 
neurolépticos o furosemida inhalada para la disnea

La sedación paliativa continua debería ser ofrecida a 
pacientes con disnea refractaria a todo tipo de tratamiento 
estándar y a quienes tienen una esperanza de vida de días

Baja Moderada

Intervenciones no farmacológicas Grado de 
evidencia

Fuerza de la 
recomendación

Administración directa de aire en la cara con abanico, 
ventilador…

Intermedia Moderada

La oxigenoterapia debería estar disponible para pacientes 
con hipoxemia y disnea (saturación de 02 <90% en el aire 
ambiente)

Intermedia Moderada

Un ensayo terapéutico con oxigenoterapia a alto flujo a través 
de gafas nasales, debería ofrecerse si la disnea es intensa 
y persiste la hipoxemia a pesar de aplicar oxigenoterapia 
estándar

Baja Moderada

La ventilación mecánica no invasiva (VMNI) puede ser útil en 
pacientes con disnea importante a pesar de otras medidas 
estándar

Baja Moderada

Otras medidas no farmacológicas, tales como técnicas de 
respiración, posturales, relajación, distractorias, meditación, 
autocontrol, terapia física o musicoterapia, pueden ser útiles

Baja Débil

La acupuntura o la reflexología pueden tener utilidad en 
pacientes con disnea

Baja Débil

No existe evidencia ni recomendación (ni a favor ni en contra) para el papel de la rehabilitación 
pulmonar en pacientes con cáncer avanzado y disnea
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No se dispone de muchos datos sobre la eficacia de los opioides en el alivio de 
la disnea por insuficiencia cardíaca. No obstante, se ensayan como tratamien-
to paliativo en relación con las observaciones científicas disponibles.24 Por otro 
lado, a los efectos de mejorar la disnea de las enfermedades neuromusculares, 
también se ensaya el uso de opioides, por extrapolación de su beneficio en los 
pacientes neoplásicos o con EPOC, aunque no hay estudios que hayan evaluado 
adecuadamente su eficacia.

5.2. DISNEA
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES EN EL TRATAMIENTO DE LA DISNEA  
EN EL PACIENTE ONCOLÓGICO 

Situación clínica Aspectos diagnósticos Aspectos terapéuticos

Disnea en 
el paciente 
oncológico

• Descartar si procede:
• Derrame pleural
• Anemia
• Insuficiencia 

cardíaca
• Neumopatías
• Infección pulmonar

• Evaluar intensidad

• Tratamiento específico de las causas
• Considerar la oxigenoterapia si hay hipoxemia
• Tratamiento no farmacológico + tratamiento 

paliativo con opioides si hay disnea de 
mínimos esfuerzos o en reposo

• Iniciar tratamiento opioide basal. Evaluar la 
utilidad de éste. Considerar que el paciente 
no responde si la dosis es superior a  
120 mg/día de morfina vo o su equivalente

Disnea incidental/
irruptiva en 
el paciente 
oncológico

• Descartar si procede:
• Broncoespasmo
• Ansiedad

• Detectar 
desencadenantes

• Prescribir, y evaluar su utilidad, el uso de un 
opioide previo al ejercicio si hay disnea de 
mínimos esfuerzos. Ensayar para valorar su 
utilidad en disnea de moderados esfuerzos

• Prescribir, y evaluar su utilidad, el uso de 
opioide en crisis irruptivas

• Uso de dosis extras de opioides solo en 
pacientes con tratamiento opioide basal

• Prescribir, y evaluar su utilidad, medidas no 
farmacológicas como el uso de un abanico 
o un ventilador que mejore la aireación facial



183183

GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES EN EL TRATAMIENTO DE LA DISNEA  
EN EL PACIENTE NO ONCOLÓGICO

Situación 
clínica Aspectos diagnósticos Aspectos terapéuticos

Disnea en 
paciente 
con EPOC/
enfermedad 
pulmonar 
intersticial

• Descartar reagudización 
infecciosa

• Descartar 
comorbilidades como 
etiología de la disnea: 
insuficiencia cardíaca, 
anemia y otras 

• Revisar si el uso de 
broncodilatadores es 
correcto 

• Prescribir opioide de liberación sostenida para 
disnea basal. Considerar que el paciente no 
responde si no hay mejoría sintomática con 
dosis equivalentes diarias de 30 mg de  
morfina vo 

• Prescribir un opioide de liberación rápida para 
disnea irruptiva o antes de realizar esfuerzos

• Valorar la adición benzodiacepinas si la disnea 
está asociada a ansiedad

• Prescribir, y evaluar su utilidad, medidas 
no farmacológicas como uso de abanico o 
ventilador que mejore la aireación facial

• Valorar la indicación de VMNI en caso de 
acidosis respiratoria

Disnea en el 
paciente con 
insuficiencia 
cardíaca 

• Descartar otras causas 
de disnea:
• Infección respiratoria
• Anemia
• Ansiedad

• Descartar edema agudo 
de pulmón

• Prescribir un opioide de liberación sostenida 
para la disnea basal 

• Considerar que el paciente no responde si no 
hay mejoría sintomática con dosis equivalentes 
diarias de 30 mg de morfina vo 

• Prescribir un opioide de liberación rápida para 
disnea irruptiva o antes de realizar esfuerzos

• Valorar la adición de benzodiacepinas si la 
disnea está asociada a ansiedad 

• Prescribir, y evaluar su utilidad, medidas no 
farmacológicas como el uso de abanico o 
ventilador que mejore la aireación facial

• Valorar VMN en caso de edema agudo de 
pulmón

Disnea en 
paciente con 
ELA

• Descartar patología 
infecciosa

• Revisar deseos previos 
del paciente en relación 
con la ventilación 
mecánica

• Revisar parámetros de 
ventilación en caso de 
disnea con ventilación 
ya iniciada 

• Iniciar oxigenoterapia hasta valorar la indicación 
de ventilación

• Considerar el inicio de ventilación
• Considerar la administración de opioides 

El paciente será no respondedor si no hay 
mejoría sintomática con dosis equivalentes 
diarias de 30 mg de morfina vo 
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5.2.0 Consideraciones generales para el tratamiento de la 
disnea en pacientes con neoplasias, neumopatías o 
cardiopatías

Ensayar en todos los casos el tratamiento no farmacológico: la aplicación 
de aire directo a la cara mediante abanico o ventilador mejora la forma de 
respirar.

Evaluar, e intervenir si procede para su modificación, reacciones emocio-
nales asociadas a las crisis de disnea.

Usar los opioides como tratamiento paliativo de la disnea solo si esta es 
de mínimos esfuerzos o de reposo. La disnea de moderados o grandes 
esfuerzos no se beneficia del tratamiento con opioides.

En los pacientes mayores de 75 años asociar, con el inicio del tratamiento 
opioide, 2,5 mg de haloperidol o 10 mg de metoclopramida cada 8 horas 
como profilaxis de los vómitos. Suspender a las 72 horas de iniciado el 
tratamiento si ya no hay vómitos.

5.2.1 Disnea de leves esfuerzos asociada a cáncer  
de pulmón o a infiltración pulmonar metastásica,  
sin otro proceso intercurrente

• Ensayar, u optimizar, el tratamiento con esteroides orales (dexameta-
sona 8 mg/día) e inhalados, y broncodilatadores de acción corta. Con-
siderar la suspensión del tratamiento si no hay una mejoría evidente a 
los 7 días de iniciado.

• Valorar el inicio de la administración de opioides: se realizará en fun-
ción del grado de disnea de los pacientes y del uso previo de opiá-
ceos. La terapéutica consiste en:
• Tratamiento basal con opioides. 
• Uso de dosis extra de opioides para las crisis. 
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Disnea de leves esfuerzos (disnea episódica que se desencadena 
e interfiere con la realización de las actividades básicas de la vida 
diaria), en pacientes sin tratamiento con opioides.
• Iniciar tratamiento con opioides orales de liberación sostenida: de 

elección morfina 5-10 mg/12 h. Como alternativas podría plantearse 
oxicodona 5 mg/12 h o hidromorfona 4 mg. 

• Incrementar en un 30-50%, cada 48-72 horas, la dosis de opioides, 
según necesidad, hasta el alivio completo. Considerar que si no se ob-
tiene beneficio con una dosis de morfina oral de 30-60 mg/día, puede 
ser porque el paciente no responda a los opioides. No hay datos que 
indiquen que la rotación de opioides mejore la respuesta.

Disnea de leves esfuerzos (disnea episódica que se 
desencadena con la realización de las actividades básicas 
de la vida diaria e interfiere en ellas), en pacientes en 
tratamiento con opioides
• Paciente que estaba en tratamiento con tramadol: sustituir por 

opioides orales de liberación sostenida, de elección *morfina 10 mg/12 
h. Considerar como alternativa oxicodona 5 mg/12 h o hidromorfona 4 
mg. Incrementar en un 30-50% la dosis de opioides según necesidad, 
hasta el alivio completo.

• Paciente que estaba en tratamiento con morfina, oxicodona, 
hidromorfona o metadona: incrementar un 30-50% la dosis diaria 
previa del opiáceo. Continuar con incrementos de un 30-50%, cada 
48-72 horas, de la dosis de opioides, según necesidad, hasta el ali-
vio completo. Considerar que, si no se obtiene beneficio con una 
dosis de morfina oral de 30-60 mg/día, puede ser porque el paciente 
no responde a los opioides. No hay datos que indiquen que la rota-
ción de opioides mejore la respuesta.

• Paciente en tratamiento con fentanilo transdérmico (FTD) o 
buprenorfina transdérmica (BTD). Sustituir el FTD o la BTD por 
opioides orales de liberación sostenida en dosis equivalentes (véase 
el capítulo 4.5 de equivalencias entre opioides y cambio de vías), para 
poder realizar un ajuste más rápido de las necesidades de opioides. 
Ajustar la dosis de morfina según se ha descrito más arriba.

Disnea de reposo en paciente sin tratamiento con opioides
Iniciar una perfusión sc o iv continua durante 24 horas de 10 mg de cloru-
ro mórfico. Incrementar la dosis en un 30-50 % cada 12–24 horas, según 
la intensidad de la disnea, hasta el alivio completo. Si existe insuficiencia 
renal instaurar una perfusión iv/sc de fentanilo 0,1 mg/24 h o 1-2 mg de 
metadona cada 8 horas vo/sc/iv.
• Utilizar 2,5 mg iv/sc de cloruro mórfico, o 0,01 mg de fentanilo, como 

dosis de rescate para episodios intensos de disnea. Cuando la dosis 
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total diaria de morfina sea superior a 30 mg/día, utilizar como dosis de 
rescate 1/10 de la dosis total diaria.

Disnea de reposo en paciente con tratamiento opioide
• Paciente que estaba tomando tramadol: 

• Iniciar la administración de cloruro mórfico, 10 mg, en perfusión 
sc/iv continua durante 24 horas. Incrementar la dosis cada 
12-24 horas, en un 30-50%, según la intensidad de la disnea. 

• En pacientes con insuficiencia renal, iniciar la administración de 
fentanilo por vía parenteral, 0,1 mg/24 h, en perfusión sc o iv con-
tinua durante 24 horas. Incrementar la dosis cada 12-24 horas, en 
un 30-50%, según la intensidad de la disnea. 

• Paciente que estaba tomando morfina, oxicodona o hidromorfona 
oral, fentanilo o buprenorfina transdérmica:
• Incrementar un 30-50% la dosis oral diaria previa, y administrar la 

dosis equivalente por vía parenteral de cloruro mórfico o fentani-
lo en perfusión continua durante 24 horas (véase el capítulo 4.5 
sobre equivalencias entre las dosis de opioides). Incrementar la 
dosis, en un 30-50%, según la intensidad cada 12-24 horas.

• Si el tratamiento previo era metadona, incrementar un 25% la do-
sis diaria y administrar la dosis equivalente por vía parenteral, en 
perfusión continua o dividida cada 8 horas.

• Paciente en tratamiento con morfina sc/iv.:
• Incrementar en un 30-50% la dosis diaria previa, y perfundir duran-

te 24 horas por vía sc/iv. Incrementar la dosis en un 30-50% según 
la intensidad cada 12-24 horas. Administrar 1/10 de la dosis total 
diaria como dosis de rescate, por vía parenteral, para episodios 
intensos de disnea o previo a esfuerzos.

Tratamiento de las crisis de disnea intensas espontáneas o 
incidentales
• En los pacientes en los que se conozcan las actividades que provo-

can las crisis de disnea, administrar las dosis de rescate antes del 
esfuerzo:
• 30 min antes si se utiliza morfina u oxicodona oral de libe-

ración rápida. 
• 15 min antes si se utiliza el fentanilo por vía transmucosa bucal, su-

blingual, intranasal, u opioides por vía subcutánea. Los fentanilos de 
acción rápida no incluyen en su ficha técnica esta indicación, por lo 
que es posible que no puedan prescribirse para ello. Iniciar el trata-
miento con la dosis menor, o la que estaba tomando previamente, e 
incrementar según respuesta hasta obtener el mayor alivio posible. 

• 5 min antes si se administran por vía intravenosa. 
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Utilizar como dosis de rescate de morfina u oxicodona 1/10 de la dosis 
total diaria, por vía oral o parenteral. Ajustar posteriormente, si se precisa, 
la dosis de rescate de opioides, aumentando si es necesario, hasta un 
30-40% de la dosis total diaria, según respuesta de la disnea y tolerancia 
al opioide.

5.2.2  Disnea relacionada con derrame pleural neoplásico

• Realizar toracocentesis evacuadora si hay disnea de pequeños esfuer-
zos (afecta a las actividades básicas de la vida diaria), o de reposo. 
Evacuar, según la situación clínica, 1-1,5 litros lentamente (parar tran-
sitoriamente durante 10 min la extracción cada 0,3 litros para evitar 
complicaciones sincopales o hemorragias ex-vacuo).

• Considerar la realización de una pleurodesis, o inserción permanente 
de un catéter de drenaje, según su disponibilidad, si el derrame pleural 
sintomático recurre cada 10–15 días y la expectativa de vida del pa-
ciente es superior a 1 mes (PaP Score A o PPI ≤ 4).

• Iniciar tratamiento con opioides, o incrementar sus dosis, si persiste la dis-
nea tras la evacuación del derrame pleural (véase la situación clínica 5.2.1).

5.2.3 Disnea asociada a obstrucciones traqueales–
bronquiales intrínsecas o extrínsecas neoplásicas, 
con/sin atelectasia pulmonar

• Considerar, según el tratamiento previo y la disponibilidad, un trata-
miento endotraqueal-bronquial con laserterapia, radioterapia externa 
o colocación de un stent si la expectativa de vida del paciente es su-
perior a 1 mes (PaP Score A o PPI ≤4).
• Iniciar tratamiento con: a) dexametasona (12-16 mg/día), y ajustar hasta 

conseguir la dosis mínima eficaz (hasta 40 mg); b) opioides si no se re-
suelve la disnea con las medidas anteriores, o no son aplicables (véase 
la situación clínica 5.2.1).

5.2.4 Disnea en pacientes que han recibido recientemente 
radioterapia externa pulmonar (neumonitis actínica)

Ensayar esteroides orales, 8-12 mg/día de dexametasona, más esteroi-
des inhalados y broncodilatadores, dada la posibilidad de que exista una 
neumonitis. Si no se obtiene respuesta en 24-48 horas, iniciar, o incre-
mentar, el tratamiento con opioides (véase el epígrafe 5.2.1).

5.2. DISNEA
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5.2.5  Disnea secundaria a compresión de la vena cava 
superior (paciente con edema facial, palpebral y de uno 
o los dos brazos, con/sin estridor) en paciente que:

• No ha recibido tratamiento específico de la compresión:
• Iniciar tratamiento con dexametasona 16-20 mg iv y derivar a 

servicios especializados para que consideren la colocación de 
un stent más quimioterapia (en cáncer de células pequeñas) 
con/sin radioterapia (especialmente indicada en cánceres de 
otra estirpe celular).

• Si ha recibido tratamiento específico (stent y/o quimioterapia): 
• Considerar la administración de radioterapia.
• Si no es candidato a radioterapia, instaurar:

 - Dexametasona 16 mg/día vo, y ajustar la dosis hasta conseguir la 
mínima eficaz (según el edema facial y la disnea).

 - Opioides: iniciar la toma o incrementarla según necesidad (véase 
la situación clínica 5.2.1).

5.2.6 Disnea de reposo o de mínimos esfuerzos asociada a 
EPOC grave en situación estable

• Revisar si el uso de los broncodilatadores es correcto.
• Implementar tratamiento no farmacológico de control de la disnea: 

uso de abanico o ventilador hacia la cara, técnicas de relajación, ejer-
cicios de rehabilitación respiratoria. 

• Iniciar tratamiento opioide para el control de la disnea basal y pautas 
de opioide de rescate antes de la realización de esfuerzos o para tra-
tamiento de las crisis.

5.2.6.1 Pacientes sin tratamiento previo con opioides
• Tratamiento de la disnea basal:

• Iniciar la administración de morfina oral de liberación sostenida 
5-10 mg (menor dosis en mayores de 75 años y pacientes frági-
les), cada 12 horas, con incrementos semanales de un 30-50% 
según la intensidad de la disnea, hasta obtener el máximo alivio 
posible o hasta llegar a 30 mg/24 h. 

• Si la disnea de reposo es percibida como moderada–intensa, con-
siderar la administración parenteral de 10 mg/24 h de morfina, con 
incrementos cada 72 horas hasta el alivio u objetivar ausencia de 
respuesta a los opioides.

• Si hay una insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior 
a 30 mL/min), valorar si iniciar tratamiento de la disnea de base con un 
parche de fentanilo transdérmico de 12 µg cada 72 horas. 
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• Identificación del paciente que no responde a los opioides. En caso 
de alcanzar los 30 mg de morfina equivalentes día, y no objetivar me-
joría de la disnea, considerar al paciente no respondedor y valorar la 
reducción progresiva de morfina hasta suspenderla. Los criterios para 
considerar que la disnea responde a los opioides son:
• Reducción de al menos 1 punto en la escalera numérica, o de 

10 mm en la escala analógica visual.
• Clara percepción de mejoría subjetiva de la disnea tras la intro-

ducción de la morfina.
• Incremento de las actividades físicas sin tener que recurrir a dosis 

de rescate o con mejoría de la percepción de la disnea.
• Tratamiento de las crisis de disnea espontáneas o incidentales:

• Sulfato oral de morfina de liberación rápida, en dosis equivalente al 
10% de la dosis total diaria de morfina, si hay disnea, 30 minutos 
antes de realizar el esfuerzo. En pacientes en los que se duda de 
su respuesta a los opioides, puede ensayarse un 20-30% de la 
dosis diaria de opioides, por vía oral o parenteral, y evaluar el alivio 
de la crisis de disnea y, por tanto, si el paciente es respondedor.

• Como alternativa a la morfina, puede plantearse la administración 
de citrato de fentanilo transoral (CFTO) o fentanilo intranasal o su-
blingual, iniciando la determinación del CFTO a partir de 200 mcg 
y de fentanilo intranasal o sublingual a partir de 100 mcg (véase el 
capítulo 4.2). Puede usarse independientemente del tratamiento 
opioide de base. Los fentanilos de acción rápida no incluyen en su 
ficha técnica esta indicación, por lo que es posible que no puedan 
prescribirse para ello.

• En caso de insuficiencia renal grave, considerar la administración 
de fentanilo por vía parenteral o de fentanilos de liberación rápida 
por vía transmucosa (CFTO, intranasal o sublingual tal y como se 
ha descrito anteriormente). Tener en cuenta que los fentanilos de 
acción rápida no incluyen en su ficha técnica esta indicación, por 
lo que es posible que no puedan prescribirse para ello.

5.2.6.2 Pacientes con tratamiento previo con opioides
• Paciente que estaba en tratamiento con tramadol: sustituir por 

morfina 10 mg/12 h, o, en caso de enfermedad renal grave, valorar la 
administración de FTD a dosis de 12 mcg/72 h. 

• Paciente que estaba en tratamiento con morfina, oxicodona, hidro-
morfona o metadona o fentanilo transdérmico: incrementar un 
30-50% la dosis diaria previa del opiáceo y valorar la respuesta. Apli-
car los criterios descritos en la situación clínica 5.2.6.1 para evaluar la 
respuesta del paciente a los opioides. 

En los casos de pacientes en tratamiento previo con opioides diferentes a 
la morfina en los que no se observa respuesta al opioide, valorar el cambio 
de opioide a morfina antes de considerar que el paciente no responde.

5.2. DISNEA
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5.2.7 Disnea asociada a una EPOC reagudizada (incremento 
de la disnea, con expectoración purulenta, con/sin 
aumento de la expectoración, con/sin fiebre) 

• Optimizar el tratamiento esteroideo, oral e inhalado, broncodilatador 
(usar broncodilatadores de acción corta durante la fase aguda, pre-
feriblemente con cámara espaciadora), y oxígenoterapia. 

• Considerar si se ha de realizar tromboprofilaxis (véase el capítulo 9.1).
• Iniciar tratamiento antibiótico. Elegir entre: a) fluoroquinolonas (levo-

floxacino 500 mg/24 h, ciprofloxacino 500 mg/12 h, o moxifloxacino); 
b) amoxicilina–clavulánico en dosis altas (875/125 o 2.000/125 mg 
cada 8-12 h); c) un macrólido (claritromicina, azitromicina o teleritromi-
cina, en dosis habituales) (véase actuaciones protocolizadas en com-
plicaciones infecciosas, capítulo 8.3).

• Iniciar tratamiento opioide, u optimizar el tratamiento previo, si el pacien-
te está afectado de enfermedad neoplásica pulmonar primaria o me-
tastásica, o de EPOC en fase paliativa (véase la situación clínica 5.2.6).

• Valorar el inicio de VMNI si el episodio de reagudización se asocia a 
acidosis respiratoria y en pacientes con VMNI previo al ingreso.

5.2.8 Disnea asociada a anemia

• Realizar transfusión de sangre si hay disnea de mínimos esfuerzos 
o de reposo y cifras de hemoglobina: a) igual o inferior a 7 g/dL; b) 
inferior a 8 g/dL tras pérdidas en días anteriores, pero sin hemorragia 
activa en las últimas 48 horas, o cardiopatía concurrente. Valorar la 
respuesta sintomática para decidir sobre futuras trasfusiones.

• En pacientes con esperanza de vida inferior a 1 semana, considerar 
que la transfusión puede ser ineficaz, e iniciar, o incrementar, las 
dosis de opioides.

5.2.9  Disnea asociada a insuficiencia cardíaca congestiva

• Optimizar el tratamiento cardiológico con IECA, furosemida (oral o 
subcutánea), y digoxina. Puede precisarse, según la situación clínica 
del paciente, la valoración por parte de un servicio de cardiología. 

• Si persiste la disnea de mínimos esfuerzos o de reposo, considerar si 
iniciar tratamiento con opioides (véase las situaciones clínicas 5.2.6 y 
5.2.7), o incrementar sus dosis si ya estaba presente. Hasta que se 
disponga de más información, utilizar los opioides según las recomen-
daciones dadas para los pacientes con EPOC (véase las situaciones 
clínicas 5.2.6 y 5.2.7).
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• Valorar iniciar VMNI si el episodio de insuficiencia cardíca está asocia-
do a edema agudo de pulmón.

5.2.10  Disnea de reposo asociada a enfermedad neuromuscular

• Considerar la ventilación mecánica no invasiva si hay hipercapnia diur-
na y/o más del 5% del registro nocturno de saturaciones de oxígeno 
inferiores al 90%, y/o existencia de disnea de reposo y/o hipersecre-
ción bronquial intensa, según las expectativas vitales y las preferencias 
del paciente. La ventilación no invasiva debería ser valorada, además, 
en todo paciente con episodios de disfagia o disfagia mantenida, por 
la frecuencia con que se asocia a disnea. 

• Oxigenoterapia, 2-4 L/min, hasta el inicio de la ventilación. 
• Iniciar tratamiento con opioides si hay rechazo a la ventilación invasiva 

o persistencia de disnea con ella. Hasta que se disponga de más infor-
mación, utilizar los opioides según las recomendaciones dadas para 
los pacientes con EPOC (véase las situaciones clínicas 5.2.6 y 5.2.7).

• Plantearse la tromboprofilaxis (véase el capítulo 9.1).
• En pacientes con ventilación invasiva y descompensación de la dis-

nea: a) optimizar la ventilación, b) descartar un proceso infeccioso, c) 
incrementar la dosis de opioides, d) considerar optimizar parámetros 
de ventilación. En caso de que no haya respuesta, valorar la seda-
ción paliativa. 

5.2.11  Paciente con disnea de reposo y ansiedad moderada/
intensa (EVA ≥4)

Iniciar, según las expectativas vitales y la experiencia de uso por parte 
del  profesional, la administración de benzodiacepinas o neurolépticos. 
Elegir entre:
• Clorpromacina/levomepromacina 12,5-50 mg vo. Ajustar las dosis se-

gún las necesidades y la tolerancia del paciente. 
• Sulpirida vo 600–1.200 mg/24 h. 
• Haloperidol sc/iv 10-20 mg/24 h (es la elección menos eficaz para 

ansiólisis y con alto riesgo de aparición de arritmias cardíacas. 
• Olanzapina 5-20 mg/día; quetiapina 50-200 mg/día; risperidona 

1-9 mg/día.
• Si se utilizan neurolépticos en pacientes ancianos o polimedicados, 

considerar la necesidad de evaluar el riesgo de aparición de arritmias 
cardíacas por prolongación del segmento QTc (véase el capítulo 14.5).

• Administrar 15-20 mg de midazolam en perfusión continua sc/iv 
durante 24 h.

• Diacepam 5-15 mg/día.

5.2. DISNEA
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5.2.12  Pacientes con crisis de ansiedad y/o pánico 
respiratorio asociadas a la crisis de disnea

• Si se produce una reacción de ansiedad concurrente a la crisis de dis-
nea o de pánico (crisis de pánico respiratorio), asociar al tratamiento 
opiáceo una de las siguientes opciones:
• 2,5–5 mg sc de midazolam en crisis muy intensas.
• 0,50–1 mg sublingual de alprazolam o 1 mg sublingual de 

loracepam.
• Considerar la necesidad de instaurar tratamiento basal para controlar 

la ansiedad (véase el capítulo 12.1), o la situación clínica 5.2.11.

5.2.13 Disnea de reposo, en paciente con respuesta 
incompleta a los opioides (tras incrementos reiterados 
de las dosis en paciente oncológico o sin respuesta a 
dosis equivalentes a 30 mg de morfina total diaria en 
pacientes no oncológicos) y sin criterio para instaurar 
una sedación paliativa

Considerar añadir benzodiacepinas de vida media corta como lorazepam 
1 mg cada 8 horas o midazolam 15-20 mg en 24 horas. 

5.2.14 Pacientes con crisis graves de disnea de reposo 
recurrentes o mantenidas refractarias al uso de 
opioides y benzodiacepinas 

Está indicada la sedación paliativa del paciente. Mantener la dosis de me-
tadona, morfina o fentanilo parenteral (realizar conversión si es preciso por 
estar el paciente en tratamiento con otro opioide).
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Capítulo 5.3

Concepto
La tos es un mecanismo fisiológico cuya finalidad es despejar las vías respirato-
rias de moco y cuerpos extraños cuando el transporte mucociliar es insuficiente.1 
En pacientes con cáncer en fase terminal su incidencia general se estima en torno 
al 38%,2 y puede llegar al 90% en los pacientes con tumores ORL avanzados o 
con cáncer de pulmón.3 También es frecuente en pacientes con enfermedades 
pulmonares crónicas o enfermedades neurológicas degenerativas, asociado a la 
debilidad de la musculatura respiratoria, en las que existe una incapacidad para 
movilizar adecuadamente las secreciones. 

Aproximadamente el 38% de los pacientes en cuidados paliativos califican este 
síntoma como moderado o grave3 y con frecuencia se asocia o empeora (princi-
palmente cuando la tos es crónica) a otros síntomas como el dolor, la disnea, el 
insomnio, las ingestas, la ansiedad o los vómitos. La tos puede inducir o empeo-
rar la sensación de disnea, lo que se ha denominado “tos disneizante”. 

En la fisiopatología de la tos intervienen estímulos aferentes (físicos, químicos, 
mecánicos) procedentes de la vía área superior e inferior, que son conducidos 
por el nervio vago hasta el tronco cerebral, desencadenando una respuesta refleja 
eferente (vago, frénico y glosofaríngeo) a nivel del árbol respiratorio en forma de 
tos, aumento de la secreción bronquial y broncoconstricción. Cualquiera de las 
sinapsis que se producen en esta red de conexiones son puntos diana potencia-
les para la actuación farmacológica antitusígena, destacando los receptores de 
tipo opioide, serotoninérgicos, gabaérgicos y dopaminérgicos.2

Se clasifica como aguda (duración inferior a 3 semanas), subaguda (entre 3 y 
8 semanas) y crónica (de más de 8 semanas de duración).4 Esta clasificación 
puede orientar a la determinación de la causa y el tratamiento. En la población 
general las causas más frecuentes de tos aguda son las infecciones respiratorias 
y las exacerbaciones de enfermedades pulmonares coexistentes con el asma o la 
EPOC. Para la tos subaguda las causas más frecuentes son la tos postinfecciosa 
y las exacerbaciones del asma o la EPOC. Las causas de la tos crónica son co-
múnmente el goteo nasal posterior (o síndrome de tos de vías aéreas superiores), 
el reflujo gastroesofágico, el asma, la EPOC, el tabaco, los fármacos (IECA, ARA 
II), postinfecciosa, neoplásica o psicógena.

En los pacientes de cuidados paliativos, las causas de la tos aguda o subaguda 
no difieren de las de la población general. En los pacientes con tos crónica, 
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además de las causas comunes en la población general, hay que considerar 
las causas asociadas a la enfermedad terminal. Más del 40% de los casos de 
tos crónica son de origen multifactorial y tienen mecanismos etiopatogénicos 
múltiples. Esto hace necesario un tratamiento simultáneo de más de una causa 
para su resolución.2

Diagnóstico
La historia clínica y la exploración son las principales fuentes de información para 
el diagnóstico.3 La radiografía de tórax será la prueba complementaria a realizar 
cuando la historia o la exploración sean insuficientes, y si no se dispone de otra 
prueba de imagen previa que ayude al diagnóstico etiológico.1

El análisis de cada caso debe incluir la evaluación del tiempo de evolución, an-
tecedentes, episodios previos o factores desencadenantes, síntomas asociados 
(hemoptisis, disnea, dolor, náuseas, vómitos), alteración de la calidad de vida 
o descompensación asociada de otros síntomas (dolor, insomnio, disnea, entre 
otros). Algunos autores plantean el uso de herramientas o cuestionarios para la 
evaluación específica de la tos y su repercusión en la calidad de vida,1,5 aunque su 
uso no está extendido en la práctica clínica y tampoco se contempla en este pro-
tocolo. Por otra parte, es importante considerar que la evaluación detallada del 
síntoma no debe retrasar la instauración de terapias dirigidas al alivio de aquel.1

Tratamiento
La indicación de un tratamiento sintomático específico está soportada por una 
evidencia científica débil.1,6,7

En los casos de tos aguda hay que buscar las causas asociadas, principalmente 
infecciosas, e indicar un tratamiento específico si procede. Adicionalmente, para 
el alivio del síntoma pueden indicarse terapias no farmacológicas, como la miel o 
ejercicios de respiración1. Debe plantearse el tratamiento sintomático con antihis-
tamínicos si se acompaña de rinorrea o goteo posnasal.3

Para los casos de tos crónica el tratamiento debe incluir: 
• Retirada de fármacos potenciales generadores de tos (inhibidores de la ECA y 

ARA II). El 96,7% de la tos asociada a estos fármacos desaparece a los 10 días 
tras la supresión del fármaco.8,9 Aunque se ha descrito tos tras la administra-
ción de cromoglicato sódico, budesonida, antiinflamatorios no esteroideos y 
derivados de la acetilcolina,9 no es habitual, por lo que se tomará en conside-
ración este origen ante una tos de difícil control.

• Evaluación de causas reversibles (como derrames pleurales, descompensa-
ción de patología cardiovascular o exacerbación de EPOC o asma, hipersia-
lorrea en la enfermedad de la motoneurona, entre otros).

• Tratamiento oncológico con radioterapia. Una revisión Cochrane de 2015 y 
revisada en 2020,7 recoge varios estudios en los que se evidencia mejoría 
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de la tos con el uso de braquiterapia endobronquial en pacientes con 
tumores endobronquiales y tos persistente, sin que pueda establecerse 
a la luz de las publicaciones disponibles un tipo de terapia o una dosis 
recomendada. 

Si se pretende favorecer la eliminación de las secreciones respiratorias, se apli-
carán medidas generales para disminuir la viscosidad del esputo y facilitar su 
eliminación, como son promover una hidratación adecuada y humidificación am-
biental. También se pueden indicar nebulizaciones con suero salino fisiológico al 
0,9%. El uso generalizado de fármacos mucolíticos o expectorantes en pacientes 
con enfermedades en fase terminal no está justificado dada la ausencia de datos 
que muestren claramente su eficacia.2,6,10 Sin embargo, existen guías clínicas que 
recomiendan su uso en pacientes con EPOC y tos crónica productiva pese a la 
controversia en cuanto a su eficacia. 

Si la tos es leve, debe indicarse primero un tratamiento no farmacológico3,5 que 
no incluye algunas intervenciones que se realizan en la población general con 
logopedia y terapia de lenguaje.11

Para la tos de moderada a intensa, incluida la tos que afecta al sueño y la tos leve 
que no responde al tratamiento con medidas no farmacológicas, los fármacos de 
primera línea son los opioides y sus derivados por su efecto antitusivo a nivel 
central.1,2,3,12 Como alternativa al uso de opioides, está la utilización de gabapen-
tina y pregabalina.1,11 Los datos disponibles ponen de manifiesto que los opioides 
reducen la gravedad y la frecuencia de la tos en comparación con el placebo, con 
mejoría de la calidad de vida.1,4,5,7,9,13

El mecanismo por el que los opioides suprimen la tos está relacionado con su 
acción sobre los receptores opioides mu, kappa, delta y sigma a nivel central.2 
A este nivel, los principales neurotransmisores relacionados con la tos son la 
serotonina, la noradrenalina y la dopamina. En estudios en animales de expe-
rimentación los receptores serotoninérgicos han demostrado ser esenciales 
en cuanto al efecto antitusivo de los mórficos y derivados. 

La utilización de codeína como antitusivo ha sido ampliamente apoyada, pero 
los datos demuestran que tiene una escasa eficacia comparada con placebo.10 
Además, su metabolismo a morfina por citocromo P450 favorece interacciones 
farmacológicas y una variabilidad interpersonal que no hace generalizable su 
eficacia.1 Es por ello por lo que su uso no se recomienda actualmente. De forma 
similar, la versión previa de este protocolo recomendaba el uso de dextrome-
torfano como antitusivo (ampliamente utlizado en la población general), pero la 
evidencia científica disponible no avala su uso ni recomendación en pacientes 
de cuidados paliativos.2

En situaciones de tos intensa se recomienda el uso de opioides: su inicio en 
pacientes sin tratamiento previo o el incremento de sus dosis si el paciente ya 
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estaba en tratamiento.2,3 Las dosis antitusígenas iniciales recomendadas para la 
morfina son de 5 mg cuatro veces al día según se precise, o 10-30 mg de morfina 
de liberación sostenida/24 h.2,14 No está descrita, ni estudiada, la existencia de 
una “dosis techo” que limite el uso de morfina; ni tampoco se han utilizado dosis 
mayores a las descritas  en los estudios que muestran beneficio. 

Se pueden indicar otros opioides a dosis equivalentes a las de la morfina.2 No hay 
estudios en la actualidad que demuestren superioridad de alguno de los opioides 
en el control de la tos.2,14 Tampoco hay datos que apoyen el uso de opioides 
inhalados. Algunas observaciones realizadas en inducción anestésica han puesto 
de manifiesto que la administración intravenosa de fentanilo y análogos de este 
(sufentanilo, remifentanilo y alfentanilo) pueden causar diversos grados de tos.15 
Estos efectos están relacionados con las dosis y la velocidad de administración. 
No hay actualmente evidencia científica suficiente que limite el uso de fentanilo 
en cuidados paliativos en pacientes con tos o su sustitución por otro opioide por 
esta causa. No obstante, el cambio de opioide podría plantearse en un paciente 
en tratamiento con dosis creciente de fentanilo y persistencia de la tos.

En los casos de tos rebelde al tratamiento farmacológico habitual, se ensayarán 
los anestésicos locales en aerosoles (lidocaína, bupivacaina),16 y/o gabapenti-
na.11 Si no hubiera respuesta se ensayarían otras alternativas como el cromogli-
cato disódico, el baclofeno, la paroxetina o eldiacepam.2 La indicación de estos 
procede de algunas observaciones en las que han mostrado un efecto bene-
ficioso sobre la tos seca irritativa. Ninguno de ellos tiene indicación en España 
como antitusivo, por lo que precisan de autorización de uso compasivo en caso 
de que se decida utilizarlo.

Otros fármacos como la talidomida, los bloqueadores de los canales del cloro, 
los cannabinoides, y los diuréticos entre otros se están probando o desarrollando 
para el tratamiento de la tos, aunque de momento no hay estudios o evidencia 
que permita recomendar su uso.10



199199

5.3. TOS 

Referencias bibliográficas 

1. Gonzales Guillermo T. Tos. En: Benitez- Rosario MA, Gonzalez Guillermo T.  

Tratamientos protocolizados en cuidados paliativos. 1ª ed. You & US SA: Madrid. 

2010. pp169-179

2. Von Gunten C, Buckholz G. Palliative care: Overview of cough, stridor, and hemoptysis 

in adults. UptoDate. 2021. 

3. Mackey R. Loaiciga F. Otros síntomas respiratorios. En: Bruera E, Higginson IJ, von 

Gunten CF, Morita T,eds. Textbook of Palliative Medicine and Supportive Care. 3ra ed. 

Boca Raton, Fl: CRC Press. 2021. p443-440

4. Irwin RS, French CL, Chang AB, Altman KW; CHEST Expert Cough Panel*. 

Classification of Cough as a Symptom in Adults and Management Algorithms: CHEST 

Guideline and Expert Panel Report. Chest. 2018;153(1):196-209

5. Morice AH, Shanks G. Pharmacology of cough in palliative care. Curr Opin Support 

Palliat Care. 2017; 11:147-151. 

6. Haas AR. Recent advances in the palliative management of respiratory symptoms in 

advanced-stage oncology patients. Am J Hosp Palliat Care 2007; 24:144–151

7. Molassiotis A, Bailey C, Caress A, Brunton L, Smith J. Interventions for cough in cancer. 

Cochrane Database Syst Rev. 2010 Sep 8;(9):CD007881. doi: 10.1002/14651858.

CD007881.

8. Fernandez-Rando M, Herrera MD, Almeida-González CV, Grilo A. Days Needed for 

the Disappearance of a Cough Due to the Use of an Angiotensin-Converting Enzyme 

Inhibitor and Identification of Predisposing Factors Associated with Its Appearance in 

a Clinical Cohort of Hypertensive Patients. J Clin Pharmacol. 202;61:591-597. 

9. de Diego Damiá A, Perpiñá Tordera M. Estudio y diagnóstico de la tos crónica en 

el adulto [Study and diagnosis of chronic cough in adults]. Arch Bronconeumol. 

2000;36:208-220.

10. Wee B. Chronic cough. Curr Opin Support Palliat Care. 2008;2:105-109.

11. Gibson P, Wang G, McGarvey L, Vertigan AE, Altman KW, Birring SS; CHEST Expert 

Cough Panel. Treatment of Unexplained Chronic Cough: CHEST Guideline and Expert 

Panel Report. Chest. 2016;149:27-44. 

12. Estefan B, LeGrand S. Management of Cough in Advanced Cancer. J Support Oncol 

2004; 2:523-527.

13. Wee B, Browning J, Adams A, Benson D, Howard P, Klepping G, et al. Management 

of chronic cough in patients receiving palliative care: review of evidence and 

recommendations by a task group of the Association for Palliative Medicine of Great 

Britain and Ireland. Palliat Med. 2012;26:780-787.

14. Morice AH, Millqvist E, Bieksiene K, Birring SS, Dicpinigaitis P, Domingo Ribas C, 

Hilton Boon M, Kantar A, Lai K, McGarvey L, Rigau D, Satia I, Smith J, Song WJ, 

Tonia T, van den Berg JWK, van Manen MJG, Zacharasiewicz A. ERS guidelines on 



200

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO EN CUIDADOS PALIATIVOS

200

the diagnosis and treatment of chronic cough in adults and children. Eur Respir J. 

2020;55:1901136. 

15. Chen R, Tang LH, Sun T, Zeng Z, Zhang YY, Ding K, Meng QT. Mechanism and 

Management of Fentanyl-Induced Cough. Front Pharmacol. 2020 Oct 28;11:584177. 

doi: 10.3389/fphar.2020.584177.

16. Truesdale K, Jurdi A. Nebulized lidocaine in the treatment of intractable cough. Am J 

Hosp Palliat Care. 2013;30:587-9 



201201

5.3. TOS 

CONTINÚA >>

GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES EN EL TRATAMIENTO DE LA TOS

Situación clínica Aspectos  
diagnósticos Aspectos terapéuticos

Paciente con 
tos. Situaciones 
etiológicas 
susceptibles  
de tratamiento 

Origen farmacológico 
(IECA, ARA II)

Síndrome de goteo 
posnasal 

Origen asmático

Reflujo gastroesofágico

EPOC reagudizada

Origen cardiológico

Derrame pleural

Linfangitis 
carcinomatosa

Efecto masa

Fístulas 
traqueoesofágicas 

• Retirar el fármaco

• Administrar esteroides nasales inhalados. 
Budesonida tópica nasal: 100 µg/12 h en 
cada fosa nasal (FN) o fluticasona tópica 
nasal 100 µg/12-24 h en cada FN. También 
se puede utilizar antihistamínicos de primera 
generación (p. ej. clemastina, difenhidramina 
o clorfeniramina)

• Utilizar los agonistas ß2 adrenérgicos de 
acción rápida con/sin esteroides inhalados y 
sistémicos (oral/intravenoso) si es preciso

• Inhibidor de la bomba de protones + un 
procinético + medidas higiénico-posturales 

• Optimizar el tratamiento de base y asociar 
tratamiento antibiótico

• Tratamiento con diuréticos, IECA y 
betabloqueantes, entre otros

• Drenaje si las condiciones del paciente lo 
aconsejan

• Aunque no se ha constatado ampliamente 
la eficacia: ensayar budesonida inhalada/
nebulizada, 400 µg/6-12 h o fluticasona,  
500 µg/12 h con/sin dexametasona  
8 mg/24 h vía sistémica (oral/parenteral)

• Dexametasona 16 mg/24 h con pauta 
descendente progresiva si hay mejoría

• Valorar la posibilidad de mejoría con la 
colocación de un stent esofágico
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES EN EL TRATAMIENTO DE LA TOS

Situación clínica Aspectos 
diagnósticos Aspectos terapéuticos

Tos en paciente 
sin EPOC con/sin 
afectación pulmonar 
tumoral

Descartar causas 
potencialmente 
reversibles de tos 
subsidiarias de 
tratamiento etiológico

• Iniciar tratamiento opioide basal. Evaluar la 
utilidad del opioide y seleccionar la dosis 
mínima eficaz.

Tos en paciente 
con EPOC con/
sin neoplasia con/
sin afectación 
pulmonar tumoral

Descartar causas 
potencialmente 
reversibles de tos, 
subsidiarias de 
tratamiento etiológico

• Optimizar el empleo de aerosolterapia 
(corticoides + agonistas ß2), corticoides 
sistémicos y oxigenoterapia

• Evaluar la utilidad del opioide y seleccionar 
la dosis mínima eficaz

Tos persistente 
que no responde 
a los tratamientos 
escalonados previos

Según ubicación del 
paciente ensayar

• Nebulizaciones con lidocaína al 2%: 5 mL, 
3 o 4 veces al día, o bupivacaína al 0,25%:  
5 mL 3-4 veces/día

• Gabapentina, y si no hay respuesta, 
cromoglicato sódico, paroxetina, 
baclofeno, diacepam

... CONTINUACIÓN 
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SITUACIONES  
CLÍNICAS

5.3. TOS 

5.3.0 Cuidados/recomendaciones terapéuticas generales en 
el paciente con tos

• Siempre que la situación clínica y/o las expectativas vitales del pacien-
te lo permitan, el tratamiento debe dirigirse a eliminar/tratar las causas 
subyacentes.

• Debe iniciarse tratamiento empírico sintomático cuando no exista sos-
pecha etiológica, o hasta que el tratamiento etiológico surta efecto.

• El tratamiento sintomático debe instaurarse de forma escalonada y 
seleccionado según el perfil del paciente. 

5.3.1 Recomendaciones terapéuticas en relación con la 
posible causa de la tos

Sospecha/presencia de: 
• Origen farmacológico (IECA, ARA II). Retirar el fármaco. Tener en 

cuenta que puede retrasarse la desaparición de la tos hasta 10 días 
después de suspendido.

• Síndrome de goteo posnasal. Administrar esteroides inhalados na-
sales. Budesonida tópica nasal: 100 µg/12 h en cada fosa nasal (FN) o 
fluticasona tópica nasal 100 µg/12-24 h en cada FN. También se pue-
de utilizar antihistamínicos de primera generación (p. ej., clemastina, 
difenhidramina o clorfeniramina).

• Origen asmático. Utilizar los agonistas ß2 adrenérgicos de acción 
rápida (salbutamol 200 µg/4-6 h inhalado/nebulizado o terbutalina 
500 µg/6-8 h inhalado) con/sin esteroides inhalados (budesonida  
400 µg/6-12 h inhalado/nebulizado o fluticasona 500 µg/12 h) y sisté-
micos (oral/intravenoso) si es preciso. 

• Reflujo gastroesofágico. Utilizar un inhibidor de la bomba de pro-
tones (omeprazol, 20 mg/24 h/vo), asociado a un procinético (dom-
peridona, 10-20 mg/6-8 h vo) y medidas higiénico-posturales (cabe-
cera de la cama a 45 grados). Considerar que la respuesta a este 
tratamiento es tardía (7 a 8 días), por lo que antes de iniciarlo debe 
contrastarse con las expectativas vitales del paciente. 
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• EPOC reagudizada. Optimizar el tratamiento de base y asociar trata-
miento antibiótico siempre que las condiciones del paciente lo aconsejen.

• Origen cardiológico (suele acompañarse de otros síntomas como 
ortopnea, disnea y aumento de las secreciones respiratorias). Se be-
neficia del tratamiento con diuréticos, IECA y betabloqueantes, entre 
otros. Según el pronóstico vital del paciente y la intensidad del cuadro, 
puede precisarse la intervención del cardiólogo.

• Derrame pleural. Realizar drenaje si las condiciones del paciente 
lo aconsejan. 

• Linfangitis carcinomatosa. Ensayar budesonida inhalada/nebuliza-
da, 400 µg/6-12 h o fluticasona, 500 µg/12 h con/sin dexametasona  
8 mg/24 h por vía sistémica (oral/parenteral). Esta recomendación se 
deriva de opiniones de expertos, pero no hay evidencia de sus beneficios. 
Salvo contraindicación, se recomienda realizar la prueba terapéutica. 

• Efecto masa (compresión intrínseca/extrínseca) sobre vías respira-
torias. Utilizar esteroides a altas dosis: dexametasona, 16 mg/ 24 h, 
con pauta descendente progresiva si hay mejoría. Según expectati-
vas vitales del paciente, valorar la posibilidad de aplicar radioterapia. 

• Fístulas traqueoesofágicas. Valorar la posibilidad de mejoría con 
prótesis esofágica. 

5.3.2  Tos seca irritativa (no productiva) en paciente 
neoplásico con/sin afectación pulmonar tumoral

• Descartar las causas potencialmente reversibles de tos subsidiarias 
de tratamiento etiológico (véase la situación clínica 5.3.1). Cuando 
dichas causas no pueden tratarse y/o identificarse, o en espera del 
efecto del tratamiento etiológico, iniciar tratamiento sintomático 
escalonado según pauta: 
• Pacientes sin tratamiento opioide de base y sin dolor/disnea: 

 - Iniciar la administración de morfina de liberación sostenida vía oral: 
5 mg/12 h (o parenteral), con incrementos de 5 mg/12 h cada 48 h, 
hasta llegar a 15 mg/12 h (o equivalente por vía parenteral). Según 
sea la repuesta, reducir hasta la dosis mínima eficaz, o suspender 
si no es efectiva, y aplicar directrices de la situación clínica 5.3.4.

 - Si está contraindicado el uso de morfina (insuficiencia renal), se-
leccionar entre: 
1. Metadona solución oral, 1 mg/8 h. Incrementar a 2 mg/8 h a 

las 48 h; según grado de mejoría considerar aumentar la dosis 
hasta 3 mg/8 h. Disminuir hasta la dosis mínima eficaz si no se 
objetiva mejoría. (Las dosis son orientativas, no se dispone de 
datos de eficacia al respecto). 

2. Fentanilo transdérmico 12 µg/h. Si no hay respuesta, conside-
rar que es un caso de tos no controlada con opioides (véase la 
situación clínica 5.3.4).
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 - Asociar al tratamiento opioide budesonida inhalada/nebulizada, 
400 µg/6-12 h o fluticasona, 500 µg/12 h, y dexametasona, 8 mg/ 
(oral/parenteral). 

 - Si persiste una tos rebelde, con ausencia de respuesta a los ensa-
yos terapéuticos descritos, véase la situación clínica 5.3.4.

• Pacientes sin tratamiento opioide de base y con dolor/disnea:
 - Inicio de tratamiento opioide según las directrices del tratamiento 
del dolor/disnea.

 - Asociar al tratamiento opioide budesonida inhalada/nebuliza-
da, 400 µg/6-12 h, o fluticasona 500 µg/12 h y dexametasona  
8 mg/24 h (oral/parenteral). 

 - Si persiste tos rebelde, con ausencia de respuesta a los ensayos 
terapéuticos descritos, véase la situación clínica 5.3.4.

• Pacientes con tratamiento opioide: 
 - Si el dolor/disnea están controlados, incrementar un 30% la dosis 
del opioide. Si no hay mejoría de la tos, aplicar directrices de la 
situación clínica 5.3.4.

 - Si el opioide de base es tramadol, considerar un cambio a mor-
fina de liberación sostenida, 10 mg/vo/12 h (o dosis equivalente 
parenteral), o la solución de metadona, 2 mg/vo/8 h  en caso de 
insuficiencia renal.  

 - Asociar al tratamiento opioide budesonida inhalada/nebulizada, 
400 µg/6-12 h o fluticasona, 500 µg/12 h y dexametasona 
8 mg/24 h (oral/parenteral). 

 - Si persiste tos rebelde, con ausencia de respuesta a ensayos pre-
vios, véase la situación clínica 5.3.4

5.3.3  Tos que altera el descanso nocturno, empeora la 
disnea y/o exacerba el dolor en paciente con EPOC 
con/sin afectación pulmonar tumoral 

• Descartar causas potencialmente reversibles de tos subsidiarias de trata-
miento etiológico (véase la situación clínica 5.3.1). En el caso de que la tos 
sea la expresión de una EPOC reagudizada, asociar antibioticoterapia. 

• Optimizar el empleo de aerosolterapia (corticoides + agonistas ß2), 
corticoides sistémicos y oxigenoterapia. Valorar profilaxis con heparina 
de BPM (véase el capítulo 9.1) si se produce encamamiento estando 
el paciente en buena situación funcional previa.

• Si la tos es productiva, y el paciente lo acepta/tolera, favorecer la in-
gesta hídrica y asociar suero salino al 0,9% a las nebulizaciones para 
favorecer la fluidez del moco y su expectoración.

• Asociar antibioticoterapia (véase el capítulo 8.3), siempre que las ex-
pectativas vitales del paciente lo aconsejen.

• Asociar tratamiento sintomático escalonado según la pauta des-
crita en la situación clínica 5.3.2. 
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5.3.4  Tos persistente que no responde a los tratamientos 
escalonados previos

Por lo que respecta al lugar del cuidado y la disponibilidad del tratamiento 
(domicilio o unidad de cuidados paliativos), seleccionar entre las opciones 
que se detallan a continuación.

Asociar nebulizaciones con lidocaína al 2% (5 mL tres o cuatro veces al 
día) o bupivacaína al 0,25% (5 mL tres o cuatro veces al día).

Para evitar aspiraciones accidentales tras la nebulización, debe ofrecerse 
bebida al paciente justo antes de aquella y no debe ingerir ningún alimento 
(sólido o líquido) durante al menos una hora después de la nebulización. 

Debe vigilarse la aparición de episodios de broncoespasmo, y tratarlos, 
si aparecen, como efecto secundario después de la nebulización. En los 
casos en que además de la lidocaína el paciente tenga pautadas nebuli-
zaciones con ß2 agonistas y/o esteroides, estas deberían administrarse a 
continuación de la lidocaína. 

La administración de gabapentina se ha de comenzar con 100 mg/12 h en 
personas debilitadas o de edad ≤80 años, o con 300 mg/24 h en perso-
nas de menor edad, evaluando la respuesta cada 48 horas y aumentando 
la dosis, 100-300 mg/día, hasta la desaparición de la tos o alcanzar los 
1.800 mg/día. Ensayar, si procede, como fármaco asociado a opioides y 
anestésicos. 

Si no hay repuesta, considerar los siguientes tratamientos (no se dispone 
de información respecto al uso combinado con los tratamientos previos): 
• Paroxetina: 10-20 mg/24 h en dosis nocturna, especialmente en pa-

cientes que asocien ansiedad, depresión, insomnio o la conjunción de 
varios de estos síntomas.

• Cromoglicato disódico: 10-20 mg inhalados cada 6 horas. Cabe espe-
rar un período de latencia hasta observar mejoría de entre 36 y 48 horas, 
así como la reaparición de la tos cuando se suspende el tratamiento. 

• Baclofeno: Comenzar con 2,5 mg por vía oral cada 8 horas, con 
evaluación de la respuesta cada 48-72 horas y con aumento paula-
tino de la dosis 5 mg/día, hasta la desaparición de la tos o llegar a 
30 mg/día. 

•  Diacepam: Comenzar con 2 mg/vía oral cada 12 horas, con evalua-
ción de la respuesta a las 24 horas y con aumento de la dosis hasta 
la desaparición de la tos o alcanzar la dosis de 6-10 mg/día. Especial-
mente indicado su ensayo en pacientes con tos rebelde al tratamiento 
y carcinoma de células renales.
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ANEXO. FICHAS FARMACOLÓGICAS

Cromoglicato disódico
Su mecanismo de acción no se conoce con exactitud, aunque se sabe que tiene 
capacidad para inhibir la liberación de mediadores inflamatorios por parte de los 
mastocitos. Además, también inhibe la respuesta inflamatoria tardía y la consi-
guiente hiperreactividad bronquial, con una acción adicional sobre otras células 
inflamatorias, como eosinófilos, neutrófilos, macrófagos, monocitos y plaquetas. 
Asimismo, inhibe la liberación de histamina, leucotrieno C4 y prostaglandina D2, 
factores quimiotácticos, etc. No se absorbe en el tubo digestivo, por lo que su 
administración ha de hacerse por vía inhalatoria. Las reacciones adversas son 
mínimas por su escasa absorción. En ocasiones, el cromoglicato puede provo-
car irritación local, responsable de sequedad, espasmo bronquial y tos irritativa. 
En algunos pacientes puede originar eritema. No tiene autorización en España 
como antitusivo, por lo que precisa autorización para uso compasivo en caso 
de utilizarse con esta indicación. Su posible uso como antitusivo en pacientes 
con enfermedades en fase terminal, así como su posología se apoya en algún 
hallazgo aislado.12
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INTRODUCCIÓN

Capítulo 5.4

Concepto
El hipo es el espasmo involuntario, sincrónico y clónico de los músculos intercosta-
les y el diafragma, que produce una inspiración súbita seguida por un cierre abrupto 
de la glotis que se traduce en el sonido característico.1 Aunque no se conocen 
bien los mecanismos neurológicos que originan este síntoma, se considera que es 
producto de un arco reflejo compuesto de tres partes: el asa aferente constituida 
por el nervio frénico, el vago y la cadena simpática. Una conexión central en la 
cual interaccionarían centros cerebrales y respiratorios, el núcleo del nervio fréni-
co, la formación reticular y el hipotálamo. El asa eferente que discurre a través del 
nervio frénico y los nervios intercostales e inmediatamente después se produce la 
activación del nervio laríngeo recurrente que cierra la glotis. Los neurotransmisores 
dopaminérgicos y gabaérgicos pueden modular la respuesta central.2,3

El hipo se clasifica según su duración:2-5 a) agudo cuando dura menos 
de 48 horas, b) persistente cuando se mantiene por más 48 horas, c) intratable 
cuando los síntomas duran más de un mes.

Las causas más comunes del hipo persistente o intratable son las alteraciones 
del tracto gastrointestinal, como la distensión gástrica y la enfermedad por reflujo 
gastroesofágico (ERGE), y la afectación neoplásica del sistema nervioso central 
o de los órganos torácicos, abdominales o del diafragma.1,3,6 Otras causas son la 
insuficiencia renal, las alteraciones metabólicas (hiperglucemia, hipocalcemia, hi-
ponatremia, uremia), los medicamentos, principalmente los corticoides, los agen-
tes quimioterápicos (cisplatino, carboplatino, ciclofosfamida, gemcitabina, entre 
otros) y las benzodiacepinas, las infecciones (herpes zoster), las afecciones car-
díacas (infartos de miocardio o pericarditis), y causas psicógenas (principalmente 
la ansiedad; debe ser un diagnóstico por exclusión).1,7,8

Tratamiento
Para todos los casos de hipo y considerando que el reflujo gastroesofágico 
(ERGE) es la causa más frecuente, el protocolo propone como primera línea el 
tratamiento empírico del ERGE con un inhibidor de la bomba de protones aso-
ciado a un fármaco procinético: como alternativas la metoclopramida, la dompe-
ridona y la cinitaprida.8,9 

Para los casos de hipo persistente o casos en los que no hay respuesta a la 
terapia empírica, se han propuesto varias opciones de tratamiento según la in-
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formación obtenida en series de casos, y ninguno ha demostrado ser totalmente 
eficaz. El baclofeno es el que cuenta con un mayor número de publicaciones que 
describen su eficacia, aunque el único medicamento aprobado por la FDA para 
el tratamiento del hipo persistente es la clorpromacina.7 La gabapentina también 
ha mostrado ser eficaz, por lo que debido a su potencial mejor tolerabilidad se 
propone en el protocolo como de primera línea, con incrementos progresivos de 
la dosis en función de la respuesta y la asociación con baclofeno en los casos 
sin respuesta.8 No hay datos respecto a la utilidad de la pregabalina. Los neuro-
lépticos se reservan para el tratamiento de los episodios intercurrentes, así como 
para los pacientes sin tolerancia oral o que simultáneamente presentan un cuadro 
de delirium. En los pacientes en los últimos días de vida con hipo refractario el 
tratamiento que se propone es el midazolam.10 

También se ha descrito la eficacia del nifedipino, la amantadina, la carbamazepina 
o el ácido valproico,1,2 y la del baclofeno combinado con olanzapina,7 aunque no 
se dispone de mucha información al respecto como para formular recomendacio-
nes de tratamiento del hipo persistente con estos fármacos.7,9,10 
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES EN EL TRATAMIENTO DEL HIPO

Situación clínica Aspectos diagnósticos Aspectos terapéuticos

Episodio de hipo 
aislado

• Metoclopramida 10 mg vo/vi/sc. Si no 
hay respuesta en 1 hora, administrar 
clorpromacina 25 mg vo/vi/sc

Paciente con 
hipo crónico 
sin tratamiento 
previo

El reflujo gastroesofágico 
(ERGE) es la causa  
más frecuente

• Tratar con un inhibidor de la bomba 
de protones asociado a un fármaco 
procinético como domperidona, cinitaprida 
o metoclopramida

Hipo crónico 
sin respuesta al 
tratamiento para 
ERGE

Tratamiento  
sintomático

• Uso de gabapentina con incrementos 
progresivos de la dosis; si no hay 
respuesta, asociar baclofeno

• En pacientes sin vía oral administrar 
clorpromacina 25 mg iv/im cada 12 horas

5.4. HIPO
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5.4.1 Paciente con episodio aislado de hipo sin tratamiento 
previo

Administrar metoclopramida 10 mg vo/vi/sc . Si no hay respuesta en  
1 hora, administrar clorpromacina 12,5-25 mg vo/vi/sc .

5.4.2 Paciente con hipo persistente de pocos días de 
evolución sin tratamiento previo

Iniciar tratamiento empírico del reflujo gastroesofágico con metoclo-
pramida (10 mg cada 6 h vo/vi/sc) más un inhibidor de la bomba de 
protones vo como omeprazol 20 mg/día (considerar otro si el paciente 
está recibiendo tratamiento con metadona). 

Tratar los episodios intercurrentes según lo descrito en la situación 
clínica 5.5.1.

5.4.3  Paciente con hipo crónico sin respuesta a 
metoclopramida más un inhibidor de la bomba de 
protones y sin otras complicaciones o síntomas que 
justifiquen el uso de neurolépticos
   
• Sustituir el tratamiento con metoclopramida más un inhibidor de la 

bomba de protones por gabapentina:
• Iniciar el tratamiento con 100-300 mg/24 h. Incrementar la dosis 

a 300 mg/48 h en personas de menos de 80 años y con buen 
estado general o 100 mg/48 h en personas de 80 años o más, o 
especialmente debilitadas, hasta obtener respuesta, o una dosis 
de 400 mg/8 h. 

• En caso de mejoría tras 7 días sin episodios de hipo, ensayar la 
disminución progresiva de la dosis de gabapentina, reduciendo 
100-300 mg/24 h, hasta la supresión o hasta alcanzar la dosis 
mínima eficaz.
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5.4.4  Paciente con hipo crónico sin respuesta al tratamiento 
con gabapentina y sin otras complicaciones o 
síntomas que justifiquen el uso de neurolépticos

• Asociar baclofeno 2,5 mg/12 h. Aumentar 5-10 mg/24 h cada 
2-3 días, según respuesta, y hasta obtener el control del hipo o una 
dosis máxima de 60 mg /24 h. En caso de mejoría tras 7 días sin 
episodios de hipo, o en presencia de somnolencia, ensayar la suspen-
sión de la gabapentina y posteriormente reducir de forma progresiva el 
baclofeno, 5 mg/día, hasta poder llegar a suspender el tratamiento o 
alcanzar la dosis mínima eficaz.

• Tratar los episodios intercurrentes según lo descrito en la situación 
clínica 5.5.1.

5.4. HIPO
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ANEXO. USO DE FÁRMACOS EN EL TRATAMIENTO DEL HIPO

Baclofeno
Es un análogo GABA. Su mecanismo de acción es incierto; posiblemente actúa 
como agonista del receptor GABA B en la médula espinal. Su vida media es de 
3-4 horas y su duración de acción de 6-8 horas. Su excreción es por vía renal 
(hay que reducir la dosis en caso de insuficiencia renal).Su principal efecto secun-
dario es la sedación. Otros efectos secundarios son: insomnio, vértigo-mareos, 
náuseas, vómitos, disuria, diarreas, cefalea, astenia, ataxia, confusión mental. 
Interactúa con los antidepresivos tricíclicos, que pueden incrementar su efecto. 
Puede ser poco tolerado en ancianos. Está contraindicado en pacientes con ul-
cus péptico. Precaución en pacientes con antecedentes de psicopatología gra-
ve, epilepsia, enfermedad hepática y renal, enfermedades respiratorias, diabetes 
y prostatismo. Tras un uso regular no debe interrumpirse su administración de 
forma brusca, sino que debe hacerse gradualmente para evitar síntomas de reti-
rada, como ansiedad, convulsiones, hipertermia, incremento de la espasticidad, 
taquicardia, alucinaciones auditivas y visuales. Se recomienda la reducción pro-
gresiva de la dosis de baclofeno de 5-10 mg/día cada 48 h, hasta su retirada. Las 
dosis habituales en el hipo son de 5-60 mg/día.

Gabapentina
Es un análogo GABA. Su biodisponibilidad es variable en función de la dosis 
administrada (35-75%). Su vida media es de 5-7 horas Y su duración de acción 
de 8-12 horas. Sus efectos secundarios más frecuentes son mareos, dispepsia y 
sedación. Puede descompensar las enfermedades psicóticas. Hay que disminuir 
las dosis, o no utilizarlo, en caso de insuficiencia renal grave (alarga considera-
blemente su vida media) No presenta interacciones relevantes con los fármacos 
habitualmente utilizados en cuidados paliativos. Las dosis habituales en el hipo 
son de 300-1.200 mg/día.

Clorpromazina
Es una fenotiazina. Es antagonista de receptores D2, H1, alfa adrenérgicos y 
colinérgicos Su biodisponibilidad oral es del 10-25%. Tiene una vida media de 
7-15 horas. Se ha de utilizar con precaución en: parkinsonismo, epilepsia, uso 
de antihipertensivos, hipotiroidismo, prostatismo y cardiopatía. En caso de insufi-
ciencia hepática puede provocar encefalopatía; es hepatotóxica. No es necesario 
ajustar la dosis en caso de insuficiencia rena. Sus efectos secundarios son: som-
nolencia, hipotensión postural, efectos anticolinérgicos, síntomas extrapiramida-
les, alteraciones cardiacas, reacciones cutáneas, ictericia colostásica, síndrome 
neuroléptico maligno, discinesia tardía. Las dosis habituales en el hipo son de 
25-75 mg/día.

Metoclopramida
Ortopramida. Tiene una acción antagonista de los receptores D2 junto con una 
acción agonista sobre los receptores 5HT4. Es un potente procinético. Su biodis-
ponibilidad oral es del 50-80% y su vida media de 2,5-5 horas. Hay que ajustar 
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la dosis si existe insuficiencia renal o hepática graves. Está contraindicada en 
caso de: uso concomitante de antagonistas 5HT3 (riesgo de arritmias cardíacas), 
feocromocitoma (puede provocar una crisis hipertensiva), En el postoperatorio 
(<72 horas) de cirugía gastrointestinal. Se ha de evitar el uso concomitante de 
anticolinérgicos potentes. Sus efectos secundarios son: reacciones distónicas 
agudas y crisis oculógiras, efectos extrapiramidales, somnolencia, diarreas, in-
quietud, depresión, síndrome neuroléptico maligno. Las dosis habituales en el 
hipo son de 30-60 mg/día.

Inhibidores de la bomba de protones
Inhiben de forma irreversible la bomba de protones, de tal forma que, pese a su 
vida media de más de 2 horas, su duración de acción es prolongada (varios días). 
Su metabolismo es hepático, con eliminación renal de derivados inactivos. Los 
efectos secundarios más comunes son cefalea, dolor abdominal, náuseas, vómi-
tos, diarrea o estreñimiento, flatulencias. Se han descrito efectos adversos graves 
como disminución de la agudeza visual y auditiva, ángor e hipertensión, funda-
mentalmente con omeprazol administrado por vía intravenosa. Dentro de este 
grupo el pantoprazol es el que presenta menos interacciones farmacológicas.

5.4. HIPO
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Afectación de la cavidad oral 
Es frecuente en los pacientes con enfermedades en fase terminal. Las principales 
complicaciones son:1-5 pérdida de los dientes, xerostomía, inflamaciones/infec-
ciones de la cavidad oral y de sus componentes, dolor, odinofagia, anorexia, náu-
seas, salivación excesiva, halitosis y alteración de la relación social. Todas ellas 
son consecuencia de la patología oral previa, las complicaciones de la enferme-
dad terminal, los tratamientos oncológicos o los fármacos utilizados en cuidados 
paliativos, o de la ventilación no invasiva. 

La xerostomía es la complicación oral más frecuente,1-7 y especialmente en los 
pacientes sometidos a radioterapia por cáncer de cabeza y cuello. La boca seca 
también puede estar causada por fármacos con actividad anticolinérgica. Una 
boca seca es más proclive a desarrollar aftas, glositis, gingivitis, infecciones bac-
terianas, víricas y, con especial frecuencia, micosis. La sialorrea se asocia funda-
mentalmente a pacientes con enfermedades neurodegenerativas como la ELA y 
el síndrome de Parkinson.8-10 

Tratamiento
Los cuidados dirigidos a proporcionar confort y calidad de vida al paciente in-
cluyen los dirigidos a mantener la boca limpia y en buen estado.5 Ello incluye el 
uso de las salivas artificiales, la pilocarpina local u oral (no disponible en España) 
para la boca seca,11-13 los antibióticos o antifúngicos en caso de infecciones,5 los 
fármacos con efecto anticolinérgico, la radioterapia o la toxina botulínica para 
la sialorrea.8,14-16 Deberían considerarse, además, los posibles beneficios de la 
acupuntura en caso de xerostomías graves que no responden a las medidas 
habituales.17 La pilocarpina oral no es claramente mejor que las soluciones de 
pilocarpina que se instilan directamente en la boca, que sí están disponibles en 
España y son más económicas.13

El tratamiento de la estomatitis, mucositis y úlceras orales comprende el uso de 
analgésicos sistémicos, analgésicos tópicos (soluciones de anestésicos locales, 
de morfina o ketamina), y los cuidados generales de la boca.19 Como tratamiento 
preventivo y de alivio de la mucositis por radioterapia los colutorios con esteroi-
des y antiinflamatorios tipo benzidamina han proporcionado un adecuado benefi-
cio.18-20 La fotobiomodulación, si estuviera disponible, sería una alternativa para la 
prevención y el tratamiento de la mucositis.19 
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Los cuidados bucales son primordiales en los pacientes en los que el autocuida-
do está alterado, y especialmente durante el proceso de morir.

Disfagia
Las alteraciones de la deglución pueden ser secundarias a problemas orales, 
faríngeos o esofágicos, provocados por la enfermedad, por infecciones o por los 
tratamientos. Ejemplo de ello son la esofagitis por cándida o actínica y la disfagia 
por estenosis tumoral o debilidad neuromuscular.

Tratamiento
La resolución de la disfagia depende de la causa de esta. Las medidas habituales 
comprenden la ingesta de comidas con textura que favorezca la deglución y el 
uso de, prótesis esofágicas, sondas nasogástricas de pequeño calibre y la gas-
trostomía. 

La prótesis esofágica resuelve el problema en pacientes con obstrucciones de 
origen tumoral. Sus complicaciones son la hemorragia secundaria a la coloca-
ción, el reflujo gastroesofágico cuando se altera el esfínter esofágico inferior, las 
obstrucciones secundarias por inadecuada alimentación o crecimiento tumoral, 
y el dolor esofágico.21-23 

La sonda nasogástrica de pequeño calibre podría utilizarse como medida paliati-
va transitoria en pacientes cuya supervivencia no fuera superior a 3-4 semanas y 
con adecuada tolerancia psicológica.22,23 Se entiende que con ello solo se busca 
favorecer la percepción de seguir alimentándose sin beneficio real en la resolución 
de la caquexia de las enfermedades en fase terminal. 

La gastrostomía está especialmente indicada en las personas con esclerosis la-
teral amiotrófica (ELA) y en pacientes con obstrucciones tumorales del tracto 
digestivo alto con supervivencia estimada superior a 3-4 semanas.21-23 En ambos 
casos se busca una nutrición adecuada. La instauración de ventilación en los 
pacientes con ELA debería ir acompañada de una valoración profunda de la ne-
cesidad de gastrostomía.24,25 Es controvertido el uso de sondas nasogástricas o 
de gastrostomías para la nutrición de los pacientes con demencia avanzada.15,16 
En ellos, así como en los afectados por accidentes cerebrovasculares, debe ajus-
tarse la solidez de los alimentos para favorecer la deglución, considerando que 
los líquidos pueden provocar más problemas que texturas gelatinosas. No está 
demostrado que en los pacientes con demencia avanzada la nutrición enteral por 
sonda nasogástrica o la gastrostomía resuelva las complicaciones de la desnutri-
ción, los riesgos de aspiración, ni aumente la supervivencia.26
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES

Situación clínica Intervenciones

Todos los pacientes
• Fomento de cuidados generales de la boca
• Mantenimiento de la higiene oral

Boca seca

• Descartar la existencia de medicación con efecto 
anticolinérgico

• Favorecer la salivación: saliva artificial, pilocarpina local, 
pilocarpina oral 

Boca dolorosa • Tratamiento de la infección si la hay

Úlcera oral • Anestésico sistémico + solución de anestésico local

Sialorrea
• Fármacos anticolinérgicos: buscapina, amitriptilina
• Infiltración de parótidas con toxina botulínica
• Irradiación de parótidas

Disfagia neoplásica • Considerar la colocación de una prótesis esofágica

Disfagia en pacientes con ELA • Gastrostomía

Alteración de la ingesta oral en 
pacientes con demencia

• Modificar la textura y la forma de administración  
de los alimentos

• Replanteamiento de la necesidad de mantener  
la nutrición

6.1 CUIDADOS DE LA BOCA Y ALTERACIONES DE LA DEGLUCIÓN
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6.1.1 Cuidados generales de la boca

• Valorar el grado de autonomía del paciente para realizar la higiene y 
fomentar el autocuidado.

• Evitar dañar la mucosa y el tejido gingival. En caso de sangrado se de-
ben usar torundas de algodón o gasas. Este procedimiento es menos 
eficaz que el cepillado, pero más cómodo, menos traumático, y mejo-
ra la humidificación. Evitar que aparezcan náuseas y/o vómitos. Si el 
paciente usa prótesis, retirarla el menor tiempo posible y mantenerla 
en una solución antiséptica, limpiándola con agua antes de su uso.

• Una higiene correcta debería incluir:
• Cepillado mecánico de dientes y lengua después de cada comida 

y antes de acostarse. Se aconseja usar cepillo de cerdas suaves, 
o torundas de gasas, que provocan menos traumatismos en las 
encías. Se limpian las superficies internas y externas, insistiendo 
en los surcos de las encías y la lengua. A continuación, proceder a 
un buen enjuague con agua. 

• Limpieza de la prótesis después de cada comida.
• Enjuagues bucales con los antisépticos orales habituales, como 

opción tras el lavado y cepillado para dejar la boca fresca, con 
buen sabor, y como prevención de lesiones o infecciones. Evitar 
alimentos y bebidas dulces entre comidas.

6.1.2 Cuidados de la boca seca

• Suspender o modificar en lo posible el uso de fármacos con actividad 
anticolinérgica: atropina, hioscina, ipratropio nebulizado, oxibutinina, 
antidepresivos (tricíclicos, IRSS, IRSNS, heterocíclicos), benzodiacepi-
nas, neurolépticos, diuréticos, antihipertensivos (alfa y beta bloquean-
tes, IECA), opioides, AINE, antihistamínicos, antiparkinsonianos.

• Evitar el consumo de bebidas alcohólicas, café, y tabaco que favore-
cen la sequedad de boca. Tratar las infecciones intercurrentes.

• Utilizar medidas para refrescar y mejorar la hidratación local: aumentar 
la ingesta de líquidos, preferentemente agua. Utilizar como alternativas 
zumos sin azúcar (el más apropiado es el de limón). Beber con fre-
cuencia sorbos de pequeñas cantidades de líquidos para favorecer la 
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frescura e hidratación de la boca. Se pueden utilizar distintas fórmulas 
de saliva artificial. Usar además un humidificador nocturno.

• Favorecer la salivación mediante el uso frecuente de uno o varios de 
los siguientes: a) sorbos de manzanilla fría con zumo de limón, b) ca-
ramelos y pastillas sin azúcar, c) chicles sin azúcar, d) trocitos de piña 
natural o de hielo aromatizado, e) agua gelificada fría, f) preparados de 
saliva artificial.

• Realizar una higiene adecuada mediante enjuagues desbridantes des-
pués de cada comida. Cepillar los dientes después del enjuague. Los 
enjuagues, realizados cada 3 horas, deberían alternar dos de las si-
guientes soluciones: 
• Gargarismos con povidona (Betadine ®) + agua, al 50%.
• Agua oxigenada + agua, al 50%.

Si la boca está en muy mal estado, con placas necróticas, o no hay res-
puesta a las soluciones anteriores, sustituirlas por una solución de tres 
cuartas partes de agua + una cuarta parte de agua oxigenada + 2-3 cu-
charadas soperas de bicarbonato. Las soluciones desbridantes no debe-
rían utlizarse durante más de 5 días.

Si no se obtiene respuesta, ensayar la administración de pilocarpina 
local (instilar en la cavidad oral gotas de pilocarpina colirio), y si no 
hay respuesta ensayar pilocarpina oral (5 mg/24 h, aumentando cada  
24-48 horas, según tolerancia, a 15 mg/día, dosis máxima 30 mg/día, 
pero es mal tolerada). 

6.1.3  Cuidados de la boca dolorosa secundaria a gingivitis, 
estomatitis posradioterapia y/o quimioterapia, o aftas

• Realizar una higiene oral adecuada.
• Optimizar el tratamiento analgésico sistémico y asociar un trata-

miento analgésico local cada 4-6 horas; seleccionar entre: a) lido-
caína viscosa al 2% o en pulverizador al 10%; b) 1 litro de manzanilla 
+ 1 envase de nistatina en suspensión oral (30 mL) + 1 o 2 ampollas 
de mepivacaína. Este preparado no debe ingerirse, debe mantener-
se en nevera y reponer cada 48 horas tras su preparación.

• Si no hay respuesta a los anteriores, ensayar uno de los siguientes: 
• Solución de morfina (elegir entre):

 - 10 mg en 8 g de gel acuoso.
 - 10 mg en 15 g de Interasite gel.
 - 10 mg en 5 g de hidrogel.
 - 10 mg en 5 mL de saliva artificial.

• Solución de ketamina: 20 mg en 10 mL de saliva artificial o alguna 
sustancia gelatinosa.

6.1 CUIDADOS DE LA BOCA Y ALTERACIONES DE LA DEGLUCIÓN
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Los anestésicos locales deberían utilizarse en un horario que no altere la ingesta 
oral. Su uso conlleva un riesgo de aspiraciones secundario a la alteración de los 
movimientos masticatorios y deglutorios. 

Utilizar soluciones orales antisépticas (hexetidina, clorhexidina, povidona yodada 
al 10%). Valorar la necesidad de tratamineto antibiótico o antifúngico.

6.1.4 Tratamiento de las úlceras orales

• Usar los anestésicos tópicos orales descritos en el tratamiento de la 
estomatitis (situación clínica 6.1.3). Optimizar el cuidado general de la 
boca.

• Si coexiste una infección, tratar con antibióticos sistémicos (amoxicili-
na/ácido clavulánico 500/125 mg/8 h) o antifúngicos (según se descri-
be en situación clínica 6.1.5). 

• Administrar esteroides locales y sistémicos si hay signos de in-
flamación.

• Aplicar una solución de sucralfato (uso de la solución comercial 
directamente) cada 1-2 horas sobre el lecho de la úlcera.

6.1.5 Tratamiento de la candidiasis oral, orofaríngea, 
esofágica

• Realizar una higiene oral adecuada y tratamiento del dolor según se 
describe en la situación clínica 6.1.3. Limpieza exquisita de las dentadu-
ras postizas (la solución de nistatina tiene que utilizarse sin dentadura).

• Instaurar tratamiento con antimicóticos: 
• Si el cuadro no es intenso, prescribir colutorios de 250.000–

500.000 UI de nistatina cada 6-8 horas durante 7-10 días.
• Si el cuadro es intenso, o no hay respuesta a la nistatina, utilizar 

fluconazol vo 100 mg/día durante 7-10 días. 
• En candidiasis esofágica, considerar, según la intensidad del dolor, 

instaurar dieta absoluta y administración inicial de fluconazol por vía 
intravenosa durante 2-5 días.

6.1.6 Tratamiento de la sialorrea

• Optimizar los cuidados generales de la boca.
• Seleccionar entre:

• Ensayar durante 48-72 horas la administración de butilbromuro 
de hioscina (20-40 mg cada 6-8 h). Si no hay respuesta, utilizar 
amitriptilina.
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• Iniciar tratamiento con dosis ascendentes de amitriptilina 
(10-15 mg, con incrementos de 10-15 mg cada 72 horas se-
gún el grado de sedación del paciente. Usar una solución de 
amitriptilina para facilitar la dosificación del fármaco). En pacien-
tes con cuadros depresivos o con esclerosis lateral amiotrófica 
que presentan llanto bulbar, ajustar la dosis de amitriptilina de 
acuerdo con las utilizadas en el tratamiento de las complicacio-
nes psicopatológicas. 

• En situaciones de difícil alivio con los fármacos anteriores, considerar: 
a) la irradiación de las parótidas, b) la inyección en parótida y glándulas 
submaxilares de toxina botulínica tipo A o B. El efecto de estos trata-
mientos puede ser transitorio.

6.1.7 Disfagia absoluta secundaria a cáncer de esófago

• Supervivencia estimada superior a 3-4 semanas (PaP Score B/A, 
PPI ≤6). Considerar la colocación de un stent esofágico, y si el 
paciente no es candidato, la gastrostomía. Hasta la realización de-
finitiva de la técnica, ensayar la administración de dexametasona 
12 mg/día vía iv, con descenso posterior de la dosis hasta la su-
presión.

• Supervivencia estimada inferior a 3-4 semanas (PaP Score C, 
PPI >6). Dexametasona 12 mg/día vía iv, con descenso posterior 
de la dosis hasta la supresión. Instauración de sueroterapia se-
gún la demanda del paciente/familia. 

• Si el paciente fuera portador de una prótesis esofágica y desarrollara 
disfagia, descartar una obstrucción secundaria a residuos alimenticios 
o crecimiento tumoral si procede según las condiciones del paciente.

6.1.8 Disfagia en pacientes con esclerosis lateral amiotrófica 

• Considerar la gastrostomía si:
• Se va a instaurar ventilación no invasiva.
• En caso de disfagia absoluta
• En caso de complicaciones respiratorias como tos recurrente o 

neumonías por aspiración.
• En caso de disfagia no absoluta, pero cuando la ingesta oral es 

muy trabajosa y altera la calidad de vida del paciente.
• En disfagias parciales sin criterios de gastrostomía, mejorar la 

deglución utilizando dieta túrmix con espesantes, y uso de agua 
gelificada.

6.1 CUIDADOS DE LA BOCA Y ALTERACIONES DE LA DEGLUCIÓN
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6.1.9  Alteraciones de la ingesta oral en pacientes con 
demencia avanzada

• Administrar lentamente pequeñas cantidades de comida tipo túrmix, 
considerar asociar espesantes si es preciso. Si se produce rechazo, 
parar y repetir la administración posteriormente. Si hay una alteración 
importante de la ingesta, considerar la administración lenta y de pe-
queñas cantidades de alimentos líquidos con jeringuilla. Monitorizar el 
riesgo de aspiración.

• Si existe presión familiar importante para la alimentación, no resuelta 
con las explicaciones pertinentes sobre su eficacia y los riesgos de 
las sondas nasogástricas o de la gastrostomía, considerar según el 
pronóstico: a) sonda nasogástrica de calibre estrecho (supervivencia 
estimada inferior a 3-4 semanas), b) la gastrostomía (en casos de su-
pervivencia estimada superior).

6.1.10 Alteraciones de la ingesta oral en pacientes con 
enfermedades neurodegenerativas avanzadas 
como parálisis supranuclear progresiva, atrofia 
multisistémica, complejo demencia–Parkinson

• Considerar la realización de una gastrostomía si la supervivencia esti-
mada es superior a 3-4 semanas. 

• Si el paciente no es candidato a gastrostomía, considerar la coloca-
ción de una sonda nasogástrica de calibre estrecho según la presión 
familiar para la alimentación. 
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ANEXO. NOTAS FARMACOLÓGICAS

Dexametasona
Esteroide con escasa acción mineralocorticoide, cuyo uso en las disfagias tumo-
rales persigue un efecto de reducción de masa por su mecanismo antiinflamato-
rio. No se sabe qué dosis son eficaces.
• Efectos secundarios. En tratamientos prologandos, síndrome de Cushing, 

miopatía. Puede tener efecto euforizante, con insomnio durante los primeros días 
de su administración. No precisa del uso concomitante de protectores gástricos. 
Puede causar descompensación de la glucemia en pacientes diabéticos.

• Interacciones. No asociar con AINE. No presenta otras clínicamente signifi-
cativas con los fármacos utilizados en cuidados paliativos.

Butilbromuro de hioscina
Es un fármaco anticolinérgico con actividad antisecretora que justifica su uso en 
la sialorrea.

Amitriptilina
Antidepresivo tricíclico con actividad anticolinérgica que justifica su uso a dosis 
bajas en los casos de sialorrea. Está especialmente indicada cuando los pacien-
tes con ELA presentan además llanto bulbar.
• Dosis. Las descritas en el protocolo.

Fluconazol
Antifúngico sistémico activo contra Candida spp, Cryptococcus neoformans, Mi-
crosporum spp y Trichofytum spp, entre otros.
• Dosificación: candidiasis orofaríngea 50-100 mg/día durante 7-14 días. 
• Efectos secundarios: cefalea, mareos, dispepsia, vómitos, dolor abdomi-

nal, diarreas, prurito, hipocaliemia. Poco frecuentes: hepatitis, colestasis.
•  Interacciones: es inhibidor del CYP3A4. Puede interaccionar con alfentanilo, 

dexamentasona, digoxina, carbamacepina, fenitoína, nifedipino, midazolam, 
alprazolam, amitriptilina, glibenclamida, glipizida, warfarina. IRSS, metadona.

• Contraindicaciones: insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina infe-
rior a 30 mL/min

Ketamina
Es un anestésico que, utilizado en dosis subanéstesicas, presenta efecto analgé-
sico secundario a la inhibición del sistema NMDA, y posiblemente por estabiliza-
ción de los canales iónicos. Puede tener efecto tópico.
• Efectos secundarios: no han de esperarse si no se produce absorción.

Lidocaína
Es un anestésico local que se administra en diferentes concentraciones.
• Efectos secundarios: dependen de que se absorba de forma sistémica. 

Entre ellos destaca el riesgo de arritmias cardíacas e hipertensión

6.1 CUIDADOS DE LA BOCA Y ALTERACIONES DE LA DEGLUCIÓN
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Morfina
Analgésico opioide al que se le han atribuido beneficios analgésicos cuando se 
utiliza de forma tópica. No hay datos de eficacia comparada con la de los anes-
tésicos locales.
• Efectos secundarios: dependen de que se absorba de forma sistémica.

Nistatina
Antifúngico tópico.
• Dosificación: 250.000-500.000 UI cada 6-8-12 h.
• Efectos secundarios: es bien tolerada. Efectos pco frecuentes son diarreas, 

náuseas y vómitos.
• Interacciones: escasas con los fármacos que se utilizan en cuidados palia-

tivos.
• Contraindicaciones: no tiene. Si no se ingiere, puede utilizarse en pacientes 

con insuficiencia renal.

Pilocarpina
Es un fármaco parasimpaticomimético. Aumenta la secreción de las glándulas 
exocrinas.
• Dosificación local: 1-2 gotas cada 6-8-12 horas.
• Dosificación oral: 5 mg/24 h con incrementos hasta 15 mg/día, administra-

do en 3 dosis. Si no hay respuesta tras 3-4 semanas de tratamiento, incre-
mentar la dosis a 20 mg/día y posteriormente hasta un máximo de 30 mg/día.

• Efectos secundarios: cefalea, mareos; lagrimeo, visión borrosa, visión 
anormal, conjuntivitis, dolor ocular, rubor, HTA, palpitaciones, rinitis, dispep-
sia, diarrea, dolor abdominal, náuseas, vómitos, estreñimiento, aumento de 
la salivación, sudoración, reacciones alérgicas (incluidos erupción, prurito), 
aumento de la frecuencia urinaria, síndrome gripal, astenia, escalofríos.

• Contraindicaciones: hipersensibilidad, enfermedad cardiorrenal significativa 
y no controlada, asma no controlada y otras enfermedades crónicas que em-
peoren con agonistas colinérgicos.

Toxina botulínica
Se inyecta de forma directa para conseguir un bloqueo neuromuscular local.
• Dosificación: Es variable según los estudios. Han mostrado un efecto posi-

tivo dosis de 1.000 U en parótida, y de 250 U en glándulas submandibulares.
• Efectos secundarios: dolor en la zona de inyección, cefaleas, mareos, aci-

dez, sequedad de boca. Si se produce absorción sistémica, hay riesgo de 
debilidad muscular generalizada, neumonía por aspiración, insuficiencia res-
piratoria.

• Interacciones: puede interaccionar con los aminoglucósidos.
• Contraindicaciones: debe utilizarse con precaución en pacientes con en-

fermedades neuromusculares.
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Capítulo 6.2

Gastrostomía
Es la colocación dentro del estómago de una sonda de alimentación a través de 
la piel y la pared gástrica, que puede insertarse mediante intervención quirúrgi-
ca o endoscópica. La gastrostomía es considerada como el mejor sistema para 
conseguir una nutrición adecuada en pacientes con problemas de deglución, 
que mantienen intacto el sistema digestivo y cuya esperanza de vida estimada es 
superior a 1 mes. Sus bondades son la facilidad de colocación (en el caso de la 
técnica endoscópica percutánea), su utilidad, seguridad, bajo coste, fácil cuidado 
y posibilidad de mantenimiento durante largos períodos de tiempo.

La indicación de una gastrostomía es clara en pacientes con enfermedades neu-
rodegenerativas, y discutida en pacientes con demencia y cáncer en fase ter-
minal en relación con la incapacidad de la nutrición de revertir la caquexia y sus 
complicaciones. En el contexto del cáncer en fase terminal, se utilizará principal-
mente cuando aquel afecte al tubo digestivo alto, y ello con el fin de mantener 
la alimentación, intentando paliar las alteraciones psicológicas secundarias a la 
imposibilidad de comer. 

Requiere un cuidado adecuado para evitar complicaciones como obstrucciones 
de la sonda, infecciones cutáneas, lesiones cutáneas periorificiales bien por 
tracciones de la sonda o por salida de material gástrico perisonda y salida de la 
sonda, entre otras. 

Los cuidados de las gastrostomías y sus complicaciones se describen en las 
situaciones clínicas del capítulo.

Colostomía
Es la realización quirúrgica de un orificio en la pared abdominal (estoma) que 
permite el drenaje o evacuación del contenido del colon hacia el exterior. Muchos 
pacientes con cáncer abdominal que reciben las unidades de cuidados paliativos 
son portadores de colostomías. Su indicación en cuidados paliativos es la resolu-
ción de la obstrucción intestinal, según la situación clínica y el pronóstico vital del 
paciente. Contraindican la colostomía, por su baja eficacia, la existencia de asci-
tis, de carcinomatosis peritoneal, de obstrucciones a distintos niveles intestinales, 
masas tumorales abdominales palpables, de pelvis congelada, y la irradiación 
abdominal paliativa previa.

INTRODUCCIÓN
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES EN EL CUIDADO DE LAS GASTROSTOMÍAS  
Y COLOSTOMÍAS

Situación clínica Intervención

Colocación 
gastrostomía

• Valoración adecuación 
emocional / aceptación

• Valoración educación 
sanitaria para su uso

• Favorecer el autocuidado

Portador 
gastrostomía

• Lesión cutánea  
periorificial

• Descartar fugas, mejorar ajuste de la 
sonda a la piel

• Mejorar higiene
• Pasta barrera si hay fugas
• Intervención específica sobre lesión 

cutánea

Portador 
colostomía

• Estenosis
• Hernias 

• Valoración por el servicio de cirugía
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6.2.1 Cuidados generales de la sonda y del estoma  
en pacientes portadores de gastrostomía

• Cuidados de la sonda
• Debe confirmarse con periodicidad la adecuación de su inserción.

 - La longitud externa de la sonda debe ser la adecuada; en caso 
contrario se han de sospechar migraciones.

 - El soporte externo no debe oprimir la piel. En caso de que así sea, 
aumentar la distancia entre aquel y el estoma (se permite un des-
plazamiento interno-externo de la sonda de 0,5 cm). 

 - Girar diariamente la sonda en sentido horario y antihorario al me-
nos una vuelta completa para evitar que se pegue o se adhiera 
al interior de la pared del estómago. Si la sonda no gira, hay que 
revisar su idoneidad.

 - En las sondas con balón debe comprobarse cada 2 semanas 
su volumen. Para ello, aspirar con una jeringa el agua o el aire 
del balón a través de la entrada lateral de color. Si se observa 
que el volumen es el adecuado, se vuelve a inflar el balón; 
en caso de que se desinfle, se desplace hacia el exterior o 
exista pérdida por la estoma hay que valorar la conveniencia 
de sustituir la sonda.

• Actividades de limpieza y mantenimiento
 - Limpiar diariamente la parte externa de la sonda con una torunda, 
agua tibia y jabón suave. Aclarar y secar bien.

 - Infundir 50 cc de agua tras cada administración de alimentos o 
medicación. Cerrar el tapón de la sonda cuando ya no vaya a ser 
usada. 

 - Cambiar diariamente la cinta adhesiva y el lugar de sujeción de 
la sonda. 

 - Fijar la parte exterior de la sonda a la pared abdominal con una 
cinta hipoalergénica, para evitar que el estoma se agrande y en 
consecuencia se produzcan pérdidas de contenido gástrico a tra-
vés del estoma. 

 - No pinzar la sonda con objetos metálicos.
• Cuidados del estoma

• Comprobar diariamente que en la zona alrededor del estoma no 
existe irritación cutánea, enrojecimiento o inflamación, ni es dolo-
rosa. Comprobar que no existe secreción gástrica.
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• Durante los 15 primeros días, limpiar la zona con una gasa, agua 
y jabón suave realizando movimientos en círculo desde la sonda 
hacia fuera sin apretar. Aplicar una solución antiséptica (povidona 
yodada). A partir de la tercera semana basta con lavar la zona con 
agua tibia y jabón y secar bien.

• El soporte externo puede levantarse o girarse ligeramente para po-
der limpiar; no hay que tirar de él.

6.2.2 Cuidados en la administración de la nutrición  
y medicamentos en pacientes portadores  
de gastrostomías

• Elevar la cabecera de la cama del paciente 30-50º durante la alimen-
tación y una hora después.

• Comprobar el residuo gástrico aspirando antes de las tomas. Si este 
fuera superior a 125-150 mL habrá que retrasar la toma 1 hora.

• En caso de alimentación en bolo, administrar lentamente 100 mL en 
5 minutos. No administrar volúmenes totales superiores a 400 mL 
en cada toma. No mezclar alimentos con medicamentos, ni varios 
medicamentos en la jeringa.

• Infundir 50 cc de agua tras la administración de alimento o medicación.
• El producto alimenticio debe estar a temperatura ambiente. Los botes 

de nutrición deben conservarse en el frigorífico una vez abiertos no 
más de 48 horas. 

• Preferentemente se utilizarán medicamentos líquidos. Los comprimi-
dos serán triturados hasta convertirlos en polvo muy fino y se adminis-
trarán diluidos en agua.

6.2.3 Cuidados de las complicaciones de la gastrostomía
 

Infección de los bordes del estoma
Suele estar causada por pseudomonas y estafilococos presentes en la 
faringe de los enfermos, que son arrastrados por la propia sonda en el 
momento de su introducción. La administración de antibióticos de forma 
profiláctica antes de iniciar el procedimiento reduce significativamente el 
riesgo de esta complicación. 

Una vez producida la infección, el tratamiento se realiza con antibioterapia 
basada en el resultado del antibiograma del cultivo del exudado.

Irritación alrededor del estoma 
Es producto del exceso de presión del soporte externo o de falta de hi-
giene alrededor de el.  
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Se debe regular la distancia entre el soporte externo y el estoma y extre-
mar las medidas de higiene utilizando un antiséptico local.

Realizar una cuidadosa higiene alrededor del estoma, evitando las friccio-
nes y jabones muy irritantes para la piel. 

Secar con suavidad; no dejar húmeda la zona para evitar maceraciones.

Salida de líquido gástrico 
Es frecuente en pacientes portadores de sonda con balón (por pérdi-
da de volumen de este). Se recomienda revisar el volumen del balón 
de manera periódica. Existen cremas que actúan como cementos, 
que se aplican de manera tópica para prevenir estas fugas. En algu-
nos casos puede ser necesario el cambio de la sonda. Si se produce 
lesión de la piel, se ha de curar esta con sucralfato, o pasta al agua, 
e instaurar tratamiento sistémico con inhibidores de la bomba de pro-
tones a fin de disminuir la acidez del contenido gástrico hasta que se 
resuelva la fuga.

Obstrucción de la sonda
Se debe a la presencia de productos o medicamentos secos en el interior 
de la sonda. Se ha de intentar desobstruirla mediante instilación y aspira-
ción de agua tibia por la sonda. Siempre debe administrarse agua por la 
sonda después de cada toma de alimento o medicación.

Salida de la sonda
Puede ocurrir por pérdida de volumen del balón. Si no se reintroduce la 
sonda por el estoma, este se cierra en 24-48 horas. Se recomienda con-
sultar con el servicio de referencia.

6.2.4  Paciente portador de colostomía. Aspectos generales 
del cuidado

• Durante la estancia del paciente en el centro hospitalario los cui-
dados de la ostomía los realizará el personal de enfermería, pro-
curando que el paciente y sus familiares aprendan cómo tendrán 
que realizarlos en su domicilio. Se les ha de informar, entre otros 
aspectos, sobre cómo se tiene que realizar la limpieza y la colo-
cación de la bolsa sobre la piel, y resolver las dudas que surjan 
durante el proceso.

• Vigilar el orificio (estoma): color (debe ser sonrosado), tamaño (puede 
cambiar después de pasado cierto tiempo de la intervención) y forma, 
estado de la piel, presencia de irritación, dolor, enrojecimiento, hemo-
rragia, etc.
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• Cuidados de la piel:
• Mantener la piel que está debajo de la bolsa limpia y seca en todo 

momento. Limpiar la piel con agua y jabón neutro, secar con teji-
do suave (algodón). Al lavar no realizar fricciones enérgicas, para 
evitar deteriorar el papel protector de la superficie externa de la 
piel. No usar sustancias irritantes sobre el estoma como alcohol, 
colonias, etc. 

• Si la vellosidad de alrededor del estoma es abundante, no afeitar ni 
usar depilatorio, únicamente cortarlo con tijeras. 

• Es preferible realizar la ducha diaria sin bolsa para permitir la oxige-
nación de la piel que cubre el adhesivo.

• Higiene de la colostomía. 
• La bolsa de colostomía debe vaciarse cuando está llena hasta la 

mitad a fin de evitar filtraciones y desprendimiento, de la siguiente 
forma:

 - Retirar la bolsa del paciente teniendo cuidado de no lesionar la piel 
ni de derramar el contenido de la bolsa. Despegar el adhesivo de 
arriba hacia abajo, presionando la piel de alrededor de la colosto-
mía con suavidad.

 - Limpiar la zona de la piel periostomal de restos de adhesivo que 
pudieran quedar o de los restos de heces. Para ello se usarán 
gasas empapadas en suero fisiológico o agua y jabón neutro si 
se realiza la higiene completa del paciente. La piel debe frotarse 
suavemente sin llegar a causar dolor. El sangrado de la estoma 
durante la higiene se controla presionando ligeramente con unas 
gasas humedecidas en suero fisiológico frío. 

 - Posteriormente se secará la piel con una toalla suave o unas ga-
sas evitando frotar. No deberían usarse secadores de aire porque 
pueden producir irritaciones y quemaduras de la mucosa estomal.

• Colocación del dispositivo:
• La colostomía debe medirse periódicamente, ya que puede sufrir 

modificaciones en su tamaño. Se ha de colocar un dispositivo que 
se ajuste al estoma para prevenir complicaciones, pero sin oprimir 
(el ajuste es correcto cuando existe 1-2 mm entre la colostomía y 
el diámetro del dispositivo). 

• El dispositivo debe adherirse perfectamente a la piel para impedir 
fugas que provoquen irritación de la zona.

• Alimentación. 
• El hecho de ser portador de una colostomía no implica que el pa-

ciente deba variar su dieta habitual, aunque hay una serie de reco-
mendaciones que pueden ser útiles: 

 - Dieta equilibrada: carnes, pescados, frutas, verduras, legumbres. 
 - Abundantes líquidos; reducir la ingesta de bebidas gaseosas. 
 - Masticar lentamente, procurando hacerlo con la boca cerrada para 
evitar la entrada de aire. 
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 - Si el paciente tiene diarreas, aumentar la ingesta de agua sin gas 
e infusiones sin azúcar de forma continua y en pequeñas canti-
dades. Comer yogur, manzanas asadas o rayadas, arroz hervido, 
carnes o pescados a la plancha. 

 - Si el paciente presenta estreñimiento, incrementar la ingesta de lí-
quidos, frutas (kiwi, ciruelas), verduras, frutos secos y pan integral. 
Aumentar la actividad física, siempre que sea posible y no exista 
ninguna contraindicación.

6.2.5  Cuidados del paciente portador de colostomía que 
desarrolla irritación cutánea o dermatitis periostomal

Es un problema frecuente que consiste en el enrojecimiento de la 
piel que rodea al estoma. Generalmente se produce por el contacto 
directo y continuo de las heces con la piel de alrededor de la ostomía 
cuando no coinciden el tamaño del estoma y el del adhesivo, o por la 
retirada brusca de este. 

Puede aparecer: a) dermatitis química, producida por contacto de la 
piel con las heces; b) dermatitis alérgica de contacto al adhesivo 
del dispositivo; c) dermatitis física o traumática al retirar la bolsa, 
o por el cambio frecuente del dispositivo, la limpieza abrasiva al retirar 
los restos de heces y el uso de cremas irritantes, el roce o presión de 
los equipos adaptados y el uso de material inadecuado o no especí-
fico. Las manifestaciones son las propias de cualquier dermatitis: 1er 
grado: eritema, edema y dolor; 2º grado: erosiones de la piel, flictenas 
y sangrado.

Valoración del dispositivo adecuado a cada paciente. Ajustar el diámetro 
interno del dispositivo al tamaño del estoma, comprobando que no se 
produzcan fugas. En las dermatitis de 1er grado aplicar una pasta barrera 
que tiene propiedades regenerativas para la piel y sobre ésta el dispositi-
vo. En las dermatitis de 2º grado usar apósitos hidrocoloides y dispositi-
vos de doble sistema. Aplicar también pasta protectora o pasta barrera. 
En las dermatitis alérgicas es necesario cambiar de marca de dispositivo.

6.2.6  Cuidados del paciente portador de colostomía  
que desarrolla otras complicaciones

Estenosis. Es el el estrechamiento de la luz del estoma que puede llegar 
incluso a causar su cierre. Solicitar valoración quirúrgica para dilatación.

Hernia. Se trata de una debilitación de la pared abdominal que empuja 
hacia fuera tanto a la ostomía como a la piel de su alrededor. Realizar 
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cuidados generales intensos para evitar lesiones en el estoma. En hernia-
ciones intensas considerar la reducción/reconstrucción quirúrgica.

Retracciones. Es el hundimiento del estoma hacia la cavidad abdominal. 
En estos casos se puede producir un escape de heces que favorezca la 
irritación de la piel. Se aconseja el empleo de pasta niveladora para igualar 
la superficie y facilitar una adhesión correcta del dispositivo. Considerar la 
práctica de una corrección quirúrgica.

Edemas. Es la infiltración de los tejidos con líquido. Reevaluar la ausencia 
de fugas, esmerar los cuidados de la piel.

Absceso e infecciones. Considerar la práctica de drenaje quirúrgico 
según su extensión, y/o la administración de antibioticoterapia sistémica. 

Necrosis. La causa puede ser una sección arterial durante la disección 
del intestino o una sutura inadecuada de algún vaso al fijar el colon. Con-
siderar la reconstrucción quirúrgica.

6.2.7  Paciente portador de colostomía que desarrolla 
estreñimiento y es candidato a la administración  
de un enema

• Explicar al paciente la técnica que se le va a realizar, que no va a 
resultar dolorosa, aunque sí un poco molesta. Se ha de proteger la 
intimidad del paciente. 

• Colocar al paciente de manera que se encuentre cómodo y que a su 
vez permita realizar la técnica sin dificultad.

• Lubricar el estoma con ayuda de un dedo enguantado para determi-
nar en qué dirección introducir la sonda vesical. 

• Introducir la sonda vesical con cuidado y sin forzar. 
• Una vez la sonda está dentro, inflar parcialmente el globo con agua 

bidestilada, y a continuación introducir el líquido del enema lentamente 
a través de la sonda. Una vez que se ha acabado de administrar todo 
el enema, terminar de inflar el globo de la sonda. De este modo la 
presión del líquido no expulsa la sonda vesical hacia fuera y con ella 
el enema. 

• Esperar 10-15 minutos, desinflar el globo y retirar la sonda vesical.
• Limpiar la zona y colocar la bolsa de colostomía para recoger las he-

ces que puedan ser expulsadas.
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INTRODUCCIÓN

Conceptos
Las náuseas y los vómitos constituyen una de las complicaciones más frecuentes 
en los pacientes con enfermedades avanzadas incurables y sobre todo en el 
paciente con cáncer. 

La náusea es una sensación o percepción subjetiva desagradable que precede 
o acompaña al impulso del vómito, que se define a su vez como la expulsión 
violenta del contenido gástrico a través de la boca debido a la contracción forza-
da y sostenida de los músculos abdominales y el diafragma. Con frecuencia se 
asocian síntomas vegetativos como sudoración, palidez, hipotensión o salivación. 
Constituyen un síntoma molesto para el paciente, que con frecuencia se acompa-
ñan de nerviosismo y ansiedad si no se controlan adecuadamente. 
Las causas pueden ser secundarias:1-4  
• Al tratamiento: 

• Con opioides (su incidencia puede alcanzar aproximadamente un 70%, 
y cede de forma general a partir de las primeras 72 horas tras iniciar el 
tratamiento). 

• Oncológico (radioterapia, quimioterapia).
• A la propia enfermedad subyacente: 

• Alteración de la motilidad gastrointestinal (por fármacos, por la propia 
neoplasia).

• Como manifestación del síndrome de caquexia – astenia - anorexia 
asociado al cáncer.

• Estreñimiento, síndrome intestinal opioide. 
• Alteraciones metabólicas.
• Afectación del SNC y/o aumento de la presión intracraneal (metástasis 

cerebrales).
• Algunos síndromes paraneoplásicos y la hipocalcemia pueden provocar 

náuseas crónicas, anorexia y saciedad precoz, asociadas a síntomas 
cardiovasculares como la hipotensión postural.

• Obstrucción intestinal. 

Diagnóstico
En la valoración de las náuseas y vómitos es necesario realizar una anamnesis 
y exploración física detalladas, que identifiquen los posibles desencadenantes, 
incluidos los fármacos potencialmente emetógenos. Se individualizará en cada 
caso la indicación de pruebas complementarias en función del beneficio terapéu-
tico y de la situación clínica del paciente. 

Capítulo 6.3
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Tratamiento

Medidas farmacológicas
La elección del tratamiento antiemético puede realizarse según su causa o una 
conducta general de prescripción de antieméticos con selección de alternativas 
terapéuticas según la respuesta. Dado que no hay datos indicativos de que el 
tratamiento según la causa sea más eficaz, en el capítulo la propuesta de trata-
mientos se realizará en relación a sus datos de eficacia. 

Los antagonistas de los receptores de la dopamina, la histamina, la serotonina 
tipo 3 [5-HT3] y los muscarínicos son agentes antieméticos utilizados en el ámbito 
de los cuidados paliativos. Existen, por otro lado, antieméticos con afinidad por 
otros receptores (p. ej., cannabinoides, grelina y agonistas del receptor de la sero-
tonina 5HT1A) que pueden constituir nuevas líneas de investigación y aplicación 
terapéutica en el futuro. 

La metoclopramida y el haloperidol suelen considerarse fármacos de primera lí-
nea, de segunda línea la levomepromazina y la olanzapina y, si no se obtiene 
respuesta, los antagonistas 5-HT3 (setrones) y el neuroléptico atípico sulpirida y 
su isómero levosulpirida.3 

El antiemético cuya eficacia cuenta con mayor evidencia es la metoclopramida. 

3-6 Puede considerarse el uso de la domperidona alternativamente al de la meto-
clopramida dada su mayor vida media y la escasa incidencia de efectos sobre el 
sistema nervioso central de esta última. En comparación con la metoclopramida 
y el haloperidol, la domperidona no atraviesa la barrera hematoencefálica, por lo 
que se puede considerar una alternativa adecuada dado el riesgo de extrapirami-
dalismo de los primeros.3-6

Las butirofenonas (haloperidol) y las fenotiacinas (levomepromacina, clorpromaci-
na) tienen efecto antiemético central. Aunque existen dudas de que dosis supe-
riores a 5 mg/día de haloperidol y 25 mg/día de levomepromazina tengan un ma-
yor efecto antiemético, se plantea su uso en situaciones de difícil control.6  Dado 
que el riesgo de arritmias cardíacas por haloperidol se incrementa al aumentar 
sus dosis, consideramos que si se precisaran dosis superiores, según la edad 
del paciente, debería cambiarse el haloperidol por fenotiacinas u olanzapina, o un 
setrón, si no se obtiene beneficio con 7,5–10 mg/día.5 

Entre los antagonistas 5HT3 se opta por el ondansetrón o el granisetrón, este 
último con vida media más larga y metabolización exclusiva por CYP3A4, que re-
duce el riesgo de interacciones farmacológicas. Sin embargo, la evidencia dispo-
nible sobre su eficacia en náuseas y vómitos no relacionados con la quimioterapia 
es baja y no se recomienda su uso de forma generalizada.3,4-7

El papel de la dexametasona como adyuvante se ha demostrado poco eficaz 
comparado con otros antieméticos, aunque no excluye el potencial beneficio que 
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puede obtenerse en pacientes con metástasis cerebrales u obstrucción intestinal, 
por lo que su uso debe considerarse en estas situaciones.4,7,8-12

En situaciones de náuseas y vómitos en personas con alteraciones emocionales 
se ha de considerar el uso de la mirtazapina, que ha mostrado eficacia como 
antinauseoso y antiemético.12

Se recomienda la administración de fármacos por vía parental en casos de 
vómitos, mala absorción gastrointestinal o estasis gástrica. Con el objetivo 
de lograr el máximo efecto, los antieméticos deben prescribirse de forma re-
gular, así como ajustar progresivamente las dosis en función de la respuesta 
a aquéllos, reevaluando con frecuencia su eficacia y la aparición de posibles 
efectos secundarios. 11,12

Medidas no farmacológicas
Existen múltiples factores ambientales y psicológicos que pueden favorecer 
la aparición de este síntoma. Minimizar imágenes, sonidos y olores que pue-
dan suscitar nuseas/vómitos puede ser eficaz. Aunque con frecuencia se 
sugiere evitar los alimentos grasos, picantes y muy salados, no hay estudios 
publicados acerca de los beneficios de la modificación de la dieta con el fin 
de reducir las náuseas.

Terapias complementarias
Se ha sugerido que la medicina complementaria, como el uso de la acupuntu-
ra, el jengibre, las técnicas de relajación o la musicoterapia podrían favorecer 
el control de las náuseas y los vómitos. Sin embargo, la evidencia a este 
respecto es baja y casi todos los estudios se han realizado en pacientes con 
náuseas y vómitos inducidos por quimioterapia (NVIQ). Muy pocos estudios 
han analizado los beneficios de cualquiera de estas terapias complementarias 
y su beneficio en el ámbito de los cuidados paliativos no se ha estudiado en 
detalle 13-15

Náuseas y vómitos inducidos por opioides (NVIO)
La náuseas y vómitos constituyen uno de los principales efectos adversos 
identificados del tratamiento con opioides, que de forma característica se 
presentan al iniciar el tratamiento y se desarrolla una adecuada tolerancia 
al efecto secundario, por lo que desaparece a los 5-7 días de iniciado el 
tratamiento.3,15. Las náuseas de intensidad moderada-grave se presentan 
en un 8,5-18,5% y la incidencia del vómito varía entre el 23 y el 40%. Estos 
responden de forma general a los antieméticos habituales. Si no se obtuvie-
se respuesta, debería considerarse el cambio del opioide. En el momento 
actual, existe evidencia limitada para apoyar el uso de antieméticos en la 
prevención de las NVIO, dado que no se dispone de ensayos clínicos alea-
torizados.16,17 No obstante, suele considerarse su uso como profilaxis en 
personas de edad avanzada o de alto riesgo emetógeno que no han tomado 
previamente opioides.

6.3. NÁUSEAS Y VÓMITOS
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Náuseas y vómitos inducidos por quimioterapia (NVIQ)
Los tratamientos del cáncer con quimioterapia provocan con frecuencia la aparición 
de náuseas y vómitos. En el tratamiento de las NVIQ se acepta el uso de fármacos 
en combinación de forma preventiva .19 De forma general, las fenotiazinas, la meto-
clopramida, la dexametasona o la olanzapina pueden ser eficaces en el tratamiento 
de las náuseas y los vómitos intercurrentes. Asimismo, también se incluyen reco-
mendaciones sobre el uso de antagonistas del receptor NK-1 (como el aprepitant) 
y el de antagonistas de los receptores de la 5-hidroxitriptamina-3. 11,16,20-22 
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES 

Situación clínica Aspectos diagnósticos Tratamiento

Náuseas/
vómitos  

• Descartar infección, 
alteración metabólica, 
afectación del SNC, inicio 
de opioides

• Uso de metoclopramida
• Tratamiento de la infección, alteración 

metabólica u otras causas si procede

Náuseas/
vómitos por 
afectación del 
SNC 

• Valorar prueba de imagen 
si procede (TC)

• Iniciar dexametasona 
• Uso de neurolépticos: haloperidol, 

fenotiazinas u olanzapina

Náuseas/
vómitos 
relacionados 
con opioides

• Aparición tras el inicio del 
tratamiento

• Metoclopramida
• Según la respuesta considerar un cambio 

de opioides

Náuseas y 
vómitos por 
estasis gástrica 
/ hepatomegalia 
/ síndrome de 
compresión 
gástrica 

• Valorar prueba de imagen 
si procede (radiografía de 
abdomen)

• Corrección del estreñimiento 
• Iniciar dexametasona 
• Uso de procinéticos (metoclopramida, 

domperidona)

Náuseas y 
vómitos por 
obstrucción 
intestinal 

• Valorar prueba de imagen 
si procede (radiografía de 
abdomen)

• Elegir entre metoclopramida, 
neurolépticos (haloperidol o fenotiacinas), 
setrones 

Náuseas y 
vómitos por 
pobstrucción 
intestinal 

• Selección de tratamiento general 
progresivo según respuesta:
• Dexametasona 
• Dimenhidrinato
• Dexclorfeniramina 

• Usar neurolépticos si hay afectación 
tumoral del SNC

Náuseas y 
vómitos de 
difícil control

• Inadecuada respuesta 
a los tratamientos 
reseñados

• Valorar alternativas como:
• Ondasetrón, granisetrón 
• Benzodiacepinas (loracepam)
• Antagonistas del NK1 (areprepitant)
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SITUACIONES  
CLÍNICAS

6.3.1  Tratamiento de las náuseas/vómitos por tratamiento 
opioide

• Se recomienda iniciar y mantener el tratamiento antiemético du-
rante las primeras 48-72 horas tras iniciar el tratamiento opioide, 
especialmente en personas debilitadas y de edad igual o superior a 
75 años. Seleccionar entre haloperidol vo/sc 3 mg/24 h o metoclo-
pramida vo/sc 20 mg/8 h.

• Si persisten los vómitos pese a prolongar el tratamiento antiemético 
hasta los 7 días:
• Descartar causas intercurrentes (fármacos, alteraciones metabóli-

cas como hipercalcemia, uremia).
• Considerar un cambio de opioides

6.3.2 Tratamiento de las náuseas y vómitos de causa 
incierta

• Seleccionar entre: 
• Metoclopramida 10-20 mg vo/iv/sc cada 4, 6, 8 horas (según 

la intensidad de las náuseas/vómitos) o en perfusión continua 
40-100 mg/24 h. Dosis extra:10 mg vo/sc/iv.

• Domperidona 10 mg/8 h vo. Dosis extra:10 mg vo. 
• Si no hay respuesta a tratamientos previos, sustituir por uno de los 

siguientes fármacos neurolépticos: 
• Haloperidol: entre 2 y 5 mg/24 h vo/sc/iv (incrementar hasta  

10 mg/24 h si es preciso y según tolerancia), o en perfusión con-
tinua sc/iv administrado al inicio del tratamiento opioide. Dosis ex-
tra: 1-1,5 mg vo. 

• Levomepromacina: elegir entre 3-7 mg vo (3,125-6,25 sc/im, do-
sis ajustada según presentación farmacéutica para administración 
parenteral) cada 24 h. Dosis extra: levomepromazina de 5 mg 
vo (6,25 mg sc/im). Incrementar la levomepromazina 5 mg vo 
(6,25-12,5 mg sc/im) cada 24 horas, si procede, hasta un máximo 
de 25 mg/24 h o intolerancia por sedación del paciente. Como 
alternativa, se puede considerar la clorpromacina 3,125-12,5 mg/día 
vo/im/iv.

6.3. NÁUSEAS Y VÓMITOS
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• Si la tolerancia al haloperidol y a las fenotiazinas es mala, conside-
rar el uso de olanzapina 5-10 mg/día.

• Si no hay respuesta al tratamiento con neurolépticos, seleccionar entre: 
• Sustituir la fenotiazina, u olanzapina, por un setrón: a) granisetrón 

3 mg/24 h sc/iv; utilizar dosis extras de granisetrón de 1 mg sc/iv 
hasta un máximo de 9 mg/24 h); b) ondansetrón 16-24 mg/24 h 
vo/sc/iv, administrado cada 8-12 horas. 

• Asociar a la fenotiazina, u olanzapina, un setrón. Pauta a seguir en 
situaciones de vómitos de difícil control.

6.3.3  Pacientes con náuseas/vómitos causados por estasis 
gástrica (caracterizada por la presencia de náuseas 
intermitentes que mejoran con frecuencia tras los 
vómitos y cuyas causas fundamentales son los 
anticolinérgicos, tumor local, alteración del sistema 
nervioso autónomo, hepatomegalia, síndrome de 
compresión gástrica, ulcus péptico o síndrome 
caquexia anorexia)

• Optimizar el tratamiento del estreñimiento (véase el capítulo 6.4). 
• Iniciar la administración de dexametasona 8 mg/24 h vo/iv más me-

toclopramida 10-20 mg vo/iv/sc cada 4-6 horas, o en administración 
sc/iv continua 40-100 mg/24 h. Usar dosis extras de 10 mg sc/iv de 
metoclopramida si procede. 

• A las 48 horas de haber obtenido un control adecuado, plantearse sus-
tituir la metoclopramida por domperidona (20-40 mg vo cada 8-12 h) y 
disminuir la dosis de dexametasona, 2 mg/24 h, hasta suspenderla o 
conseguir la dosis mínima eficaz.

• Si no hay respuesta en 24 horas con 100 mg/24 h de metocloprami-
da, aplicar la pauta de la situación clínica 6.3.2.

6.3.4 Pacientes con náuseas/vómitos causados por 
afectación neoplásica cerebral o su tratamiento 
radioterápico

Iniciar la administración de dexametasona 16 mg/24 h iv/sc/vo más un 
neuroléptico, aplicando todas las recomendaciones establecidas en la si-
tuación clínica 6.3.2. Si se logra alivio, reducir la dosis de dexametasona 
cada 48 horas y del neuroléptico hasta obtener la dosis mínima eficaz.
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6.3.5  Pacientes con náuseas/vómitos relacionados con 
el movimiento por alteración vestibular, fármacos 
ototóxicos o cinetosis, sin alteración neoplásica  
del sistema nervioso central

Seleccionar entre: 
• Un antihistamínico sedante: 

• Dimenhidrato 12,5-50 mg/día vo/rectal.
• Dexclorfeniramina vo (2 mg/4-6 h o 6 mg retard/12 h, máximo  

12 mg/día) o sc/im/iv lento 5 mg/6 h (máximo 20 mg/día). 
• Si no hay respuesta en 24-48 horas, suspender el antihistamínico 

e iniciar la administración de escopolamina 300-400 μg/día en per-
fusión sc/iµv continua. Incrementar 400 µg/24 h hasta conseguir el 
control de los síntomas o una dosis máxima de 1.200 μg/24 h en 
perfusión sc continua. Si se obtiene respuesta, disminuir inicialmen-
te la escopolamina 400 μg/día cada 48 horas hasta suspenderla. 

• Sulpiride 150-300 mg/día, o un neuroléptico según situación clínica 
6.3.2. Utilizar esta opción, además, si no se obtuviera efecto con los 
antihistamínicos o la escopolamina.

6.3.6 Pacientes con náuseas persistentes en los que se 
identifica, además, ansiedad/depresión, dolor, miedo  
o náusea anticipatoria

Tratamiento con metoclopramida o domperidona según se describe en la 
situación clínica 6.3.2 y, considerar, según si hay respuesta y la intensidad 
de esta:
• Asociar benzodiacepinas (lorazepam 1-3 mg/día vo/sl).
• Asociar al tratamiento antidepresivo dosis bajas de olanzapina 

(2,5 mg/12-24 h).
• Sustituir o asociar al tratamiento antidepresivo mirtazapina  

(7,5-15 mg/día).

6.3.7 Pacientes con náuseas/vómitos secundarios a 
obstrucción intestinal

Véase el capítulo 6.5.
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ANEXO. NOTAS FARMACOLÓGICAS

Metoclopramida
Es una ortopramida y un agente procinético, antagonista de los receptores D2 y 
agonista sobre receptores 5HT4. A altas dosis (>100 mg/24 ) también antagoniza 
receptores 5HT3. Se ha comprobado que la dopamina disminuye el tono del 
esfínter esofágico inferior (EEI) así como la motilidad gastroduodenal. Dado su 
efecto antagónico, el uso de la metoclopramida aumentaría el tono del EEI regu-
lando, además, la motilidad antroduodenal.

Biodisponibilidad oral: 50-80%. Vida media: 2,5-5 horas. Dosis: 30-120 mg/día 
vo/iv/sc. Puede administrarse en perfusión continua. Precisa reajuste posológico 
en caso de insuficiencia renal o hepática graves. Se ha de evitar el uso conco-
mitante de anticolinérgicos potentes y de antagonistas 5HT3 dado el alto riesgo 
de efectos secundarios extrapiramidales. Se recomienda utilizar la dosis mínima 
necesaria y durante el tiempo más breve posible, vigilando la aparición de posi-
bles trastornos extrapiramidales, cuyo riesgo aumenta con la duración y la acu-
mulación de dosis. La mayor incidencia de este efecto adverso se identificó en 
pacientes que lo tomaron durante más de 3 meses. 

Además puede favorecer la prolongación del intervalo QT. Efectos secundarios: 
reacciones distónicas agudas y crisis oculógiras, efectos extrapiramidales, som-
nolencia, diarreas, inquietud, astenia, depresión, acatisia, hipotensión, elevación 
transitoria de la presión arterial. Síndrome neuroléptico maligno. Interacciones 
antagonistas 5HT3, anticolinérgicos. Contraindicaciones: uso concomitante de 
antagonistas 5HT3 (riesgo de arritmias cardíacas graves), feocromocitoma (pue-
de provocar una crisis hipertensiva).

Tanto la domperidona como la metoclopramida se han demostrado igualmente 
eficaces en el alivio de este síntoma; sin embargo, los efectos secundarios a 
nivel del SNC fueron más graves y frecuentes en pacientes en tratamiento con 
metoclopramida.

Setrones (granisetrón, ondansetrón)
Antagonistas potentes y selectivos de los receptores 5HT3. Se consideran an-
tieméticos de elevado índice terapéutico y son  de gran utlidad en los vómitos, 
en los que existe un incremento de liberación de serotonina, como en el fallo 
renal, o el daño de la mucosa digestiva (radioterapia, quimioterapia, obstrucción 
intestinal). 

Granisetrón
Su duración de acción es de 24 horas. Dosis: 3 mg/día; dosis máxima 9 mg/día. 
No precisa ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal o hepática. 
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6.3. NÁUSEAS Y VÓMITOS

Ondansetrón
Su dosis es de 8 mg/8-12 h vo/sc. No administrar más de 8 mg/día en caso de 
insuficiencia hepática. No hay que modificar las dosis en caso de insuficiencia renal. 

Se debe tener precaución cuando ondansetrón se administre concomitantemen-
te con medicamentos que prolonguen el intervalo QT y/o causen anormalidades 
electrolíticas, dado puede prolongar aún más el intervalo QT. Basándose en infor-
mes de hipotensión grave y pérdida de conciencia cuando se administra apomor-
fina con ondansetrón, está contraindicado su uso concomitante. 

Efectos secundarios: cefalea, estreñimiento, sedación, fatiga, elevación de las 
transaminasas. Raramente reacción distónica, efectos extrapiramidales, erupción 
cutánea, anafilaxia. Interacciones: evitar el uso concomitante de metoclopramida. 
Disminuye el efecto analgésico del tramadol.

Antagonistas NK1 (areprepitant)
Están indicados en la prevención de las náuseas y vómitos agudos y tardíos 
asociados a quimioterapia moderada y altamente emetógena. Actualmente su 
uso no está generalizado en cuidados paliativos dado que su utilidad aún no está 
clara. Los ensayos disponibles han restringido su uso al tratamiento en la quimio-
terapia altamente emetógena.

Se administra una dosis de 125 mg 1 hora antes de la quimioterapia y posterior-
mente 80 mg al día durante 2 días. 
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Capítulo 6.4

Concepto
Una definición básica del estreñimiento es la siguiente: situación clínica en la que 
el paciente experimenta una dificultad para la defecación, con descenso de su 
frecuencia y aumento del esfuerzo y malestar para llevarla a cabo. En los pacien-
tes con enfermedades crónicas avanzadas y terminales, sobre todo de origen 
oncológico, es multifactorial.1 La prevalencia del estreñimiento en los pacientes 
de cuidados paliativos es del 18-90% según sea la definición utilizada;2 en el caso 
de que tomen opioides, la prevalencia es del 90%.3 

Etiología
Las causas más frecuentes del estreñimiento son: a) la debilidad que genera la 
enfermedad (inmovilidad, deficiencias nutricionales, ingesta inadecuada de fibra); 
b) depleción de fluidos (disminución de las ingestas, aumento de las pérdidas por 
vómitos, fiebre, etc; c) pseudoobstrucciones (invasión tumoral de la luz intestinal, 
fecaloma, bridas posquirúrgicas, fibrosis posradioterapia); d) fármacos (opiáceos, 
diuréticos, AINE, antimuscarínicos, fenotiazinas, derivados de la hioscina, anti-
depresivos tricíclicos, sulfato de hierro, alcaloides de la vinca); e) enfermedades 
asociadas (hipotiroidismo, diabetes mellitus, enfermedad de Parkinson); f) trastor-
nos hidroelectrolíticos (hipercalcemia e hipopotasemia). Otras causas menos fre-
cuentes son situaciones que alteran la defecación, como la existencia de fisuras 
y hemorroides o la falta de privacidad.

Estreñimiento inducido por opioides (EIO)
El estreñimiento es un efecto secundario de los opioides frente al que no se de-
sarrolla tolerancia farmacológica. Para evitar su aparición, o disminuir su intensi-
dad, se deben utilizar laxantes desde el inicio de la prescripción de opioides, y 
mantenerlo/s durante su uso. Parece que el efecto astringente es menor con la 
metadona y con la oxicodona-naloxona.4,5 

El EIO es una entidad infradiagnosticada, que genera múltiples síntomas y com-
plicaciones (dolor abdominal, tenesmo rectal, halitosis, meteorismo, fisuras, fe-
calomas, retención de orina, distrés emocional), e influye negativamente en la 
calidad de vida de los pacientes.6,7

INTRODUCCIÓN
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Diagnóstico
El diagnóstico se realiza mediante la anamnesis, aplicando los criterios de Roma 
IV para el EIO. El cribado del estreñimiento debería realizarse de forma sistemáti-
ca y continua. Algunas unidades de cuidados paliativos incluyen el estreñimiento 
como pregunta del Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS), aunque no 
queda claro qué puntuación indica su existencia. El uso de cuestionarios especí-
ficos y la radiografía de abdomen ayudan al diagnóstico.

De entre los cuestionarios diagnósticos destacan: a) la Bristol Stool Form Scale 
(BFS), que valora la consistencia de las heces y su correlación con el estreñi-
miento)9 y b) el índice de función intestinal (BFI). Este es, quizás, la herramienta 
más práctica y validada específicamente para el EIO (véase el Anexo). Consta de 
tres preguntas, con una puntuación entre 0 y 100. Un resultado ≥30 puntos es 
diagnóstico de estreñimiento.10,11 Está disponible en castellano, aunque no está 
ampliamente validado.

Diagnóstico del EIO
El estreñimiento inducido por opioides (EIO) queda definido desde el 2016 por los 
criterios Roma IV,7,8 que contemplan:
• Aparición o empeoramiento de los síntomas relacionados con el estreñimien-

to al iniciar o incrementar el tratamiento con opioides; deben cumplirse dos o 
más de los siguientes criterios:
• Más del 25% de las defecaciones con esfuerzo. 
• Heces grumosas o duras en más del 25% de las defecaciones. 
• Sensación de evacuación incompleta en más del 25% de las defecaciones.
• Sensación de obstrucción anorrectal/bloqueo en más del 25% de las de-

fecaciones.
• Maniobras manuales para facilitar la defecación >25% de las veces.
• Menos de 3 deposiciones a la semana.  

• Rara vez se observan heces de consistencia reducida sin el uso de laxantes.

Criterios de intensidad del estreñimiento
Desde el punto de vista práctico, para adecuar los tratamientos según la inten-
sidad del estreñimiento, el protocolo considera cinco grados de estreñimiento 
(aunque no existe consenso respecto a su uso, y su utilización no está extendida):
• Grado I: estreñimiento + no otros síntomas digestivos + no toma de laxantes.
• Grado II: estreñimiento + no presencia de otros síntomas digestivos + toma 

1-2 laxantes.
• Grado III: estreñimiento + presencia de otros síntomas digestivos + uso de 

1-3 laxantes. 
• Grado IV: estreñimiento + presencia de otros síntomas digestivos con uso de 

laxantes + antagonista opioide periférico.
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Tratamiento
El objetivo terapéutico es aminorar el estreñimiento, consiguiendo al menos una 
deposición sin dificultad en 48 horas, y resolver los síntomas y las complicaciones 
asociadas.

La atención al paciente con estreñimiento contempla la educación de aquél y de 
su familia sobre: a) aumento de líquidos y actividad física acorde a la situación 
clínica del paciente; b) favorecer un hábito intestinal adecuado en un ambiente 
idóneo y adoptando una postura que facilite la defecación; c) supresión de los 
fármacos astringentes; d) corrección de las alteraciones hidroelectrolíticas; e) uso 
de fármacos.12-14

El arsenal terapéutico incluye:15-27 a) los laxantes; b) los antagonistas periféricos, 
en el área intestinal, de los receptores opioides mu (conocidos como PAMORA 
según el acrónimo ingles: metilnaltrexona, naloxegol y naldemedina) con beneficio 
contrastado en el EIO; c) otros fármacos que podrían considerarse coadyuvantes 
en el tratamiento del estreñimiento de difícil control. Estos son aquellos que no 
tienen un efecto laxante per se pero que favorecen el tránsito intestinal o provo-
can con frecuencia diarreas como efecto secundario. Su efecto sobre el EIO, y el 
estreñimiento en general, no está bien establecido. Se incluyen como coadyuvan-
tes los procinéticos (incluyendo dentro de este grupo la prucaloprida que precisa 
prescripción especializada), otros fármacos como la linaclotida y la lubiprostona 
(indicados en el estreñimiento crónico, poco usados al requerir autorización espe-
cial), la neostigmina, la eritromicina, el misoprostol y la colchicina.  

Los laxantes orales se utilizarán considerando el uso de posologías simples, la 
preferencia del paciente, la presentación del fármaco y su coste.15 Para obtener 
un mayor beneficio, se administran asociaciones de laxantes con diferentes me-
canismos de acción. Los laxantes tienen una eficacia menor en el EIO que la que 
presentan en otras entidades clínicas que cursan con estreñimiento.6 

Los antagonistas periféricos de los receptores opioides mu (PAMORA), actúan a 
nivel periférico contrarrestando el efecto de los opioides sobre la motilidad intesti-
nal sin alterar el efecto analgésico ni provocar síndrome de abstinencia.26-29 
No se dispone de información respecto a la eficacia de la asociación de laxantes 
y PAMORA o de laxantes a la oxicodona–naloxona, aunque las combinaciones 
sean plausibles desde el punto de vista farmacológico. No se puede descartar la 
existencia de situaciones clínicas de estreñimiento de difícil control que requieran 
ensayar esas pautas terapéuticas. 

La intensidad del tratamiento del EIO o síndrome opioide intestinal varía según 
las diferentes recomendaciones publicadas.30-32 En el presente protocolo se han 
adaptado algunas de las recomendaciones teniendo presente la necesidad de 
resolver el estreñimiento en el menor tiempo posible, dado el elevado impacto 
negativo que tiene sobre la calidad de vida de los pacientes. 
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES

Situación 
clínica Aspectos diagnósticos Aspectos terapéuticos

Inicio  
de opioide

Sin afectación abdominal ni 
historia de estreñimiento

Laxante simple 

Inicio de 
opioide

Afectación abdominal 
y/o historia previa de 
estreñimiento

Seleccionar entre:

• Opioide + PAMORA vo
• Oxicodona+ naloxona

Estreñimiento  
de grado I 

• Criterios EIO
• Ausencia de otros 

síntomas digestivos
• No toma laxantes o toma 

un laxante

Iniciar la administración de laxante/laxante 
doble

Estreñimiento  
de grado II 

• Criterios de EIO
• Ausencia de otros 

síntomas digestivos
• Toma ≥2 laxantes 

• Tratamiento de la crisis de estreñimiento: 
laxantes + enema ± PAMORA por via oral 

• Tratamiento de mantenimiento, considerar 
el uso de uno de los siguientes:
• 3 laxantes 
• Oxicodona + naloxona
• Opioide +  PAMORA vo 

Estreñimiento  
de grado III

• Criterios de EIO
• Presencia de otros 

síntomas digestivos
• Toma ≥2 laxantes

• Tratamiento de la crisis de estreñimiento: 
laxantes + enema ± PAMORA vo/
parenteral 

• Tratamiento de mantenimiento, considerar 
el uso de uno de los siguientes:
• 3 laxantes 
• Oxicodona + naloxona
• Opioide + PAMORA vo  

Estreñimiento  
de grado IV

• Criterios EIO
• Presencia de otros 

síntomas digestivos
• Uso de  PAMORA vo
• Uso o no de laxantes

• Puede ser preciso el ingreso hospitalario
• Tratamiento de la crisis de estreñimiento: 

laxantes + enema ± hidratación ±  PAMORA 
vo o parenteral ± procinéticos

• Tratamiento de mantenimiento, considerar el 
uso de uno de los siguientes:
• Naloxegol u otro PAMORA vo ± 1-2 laxantes
• Oxicodona-naloxona ± 1-2 laxantes
• Asociación de los fármacos clasificados 

como coadyuvantes en el tratamiento 
del estreñimiento, según respuesta al 
tratamiento anterior

CONTINÚA>>
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... CONTINUACIÓN 

Situación 
clínica

Aspectos diagnósticos Aspectos terapéuticos

Pacientes con 
compresión 
medular 

Estreñimiento sin respuesta a 
laxantes triples y enema cada 
24 horas

• Tratamiento de la crisis: laxantes triples 
modificados. Sueroterapia 1.000-1.500 SF  
sc/ev + PAMORA si se administran opioides
• Si no se administran opioides o no hay 

respuesta a la administración de un  
PAMORA, administrar neostigmina. 
Suspender en caso de efectos secun-
darios y/o resolución del cuadro. 

• Enemas modificados cada 24 horas.
• Tratamiento de mantenimiento: laxantes 

triples modificados + colchicina + PAMORA 
vo  si se administra opioide
• Si el paciente precisa analgesia 

con opioides, considerar el uso de 
combinaciones de opioides-naloxona 
de liberación sostenida 

• Usar piridostigmina si se ha tenido que 
usar la neostigmina previamente

Pacientes con 
tumoraciones 
abdominales 
primarias o 
secundarias 

Estreñimiento pertinaz o íleos 
paralíticos recurrentes

• Tratamiento de la crisis: laxantes triples 
modificados + sueroterapia 1.000-1.500 cc 
de suero fisiológico sc/iv 
• Octreotida 0,3 mg/24 h (véase el 

capítulo 6.5), si se ha descartado un 
síndrome opioide intestinal

• Si EIO, administrar PAMORA oral/ 
parenteral según tolerancia

• Enemas modificados cada 24 horas. 
• Tratamiento de mantenimiento: laxantes 

triples modificados + colchicina
• Considerar la octreotida o la lanreotida 

depot si hay hipomotilidad intestinal 
descartando EIO 

• Si el paciente está tomando opioide 
asociar un PAMORA 

• Si el paciente precisa analgesia 
con opioides, considerar el uso de 
combinaciones de opioides-naloxona de 
liberación sostenida 

• Usar piridostigmina si se ha tenido que 
utilizar la neostigmina previamente

6.4. ESTREÑIMIENTO, ÍLEO PARALÍTICO, SÍNDROME OPIOIDE INSTESTINAL
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6.4.0 Uso general de laxantes y enemas 

• El tratamiento laxante consiste en utilizar uno, o la mezcla de varios, 
con efectos aditivos hasta la obtención de un hábito intestinal con 
deposiciones diarias o cada dos días, sin tener que realizar esfuerzo 
para la defecación.

• Antes de considerar que ha fracasado el tratamiento laxante, verificar 
la adherencia del paciente al tratamiento.

• La pauta general del uso de laxantes, según se aumenta en intensi-
dad, es: 
• Laxante simple (LS): seleccionar un laxante estimulante u osmótico 

(véase la ficha farmacológica). 
• Laxantes dobles (LD): es la asociación de un laxante estimulante y 

un osmótico (véase la ficha farmacológica). 
• Laxantes triples (LT): es la asociación de un laxante estimulante, 

un laxante osmótico y un laxante emoliente (véase la ficha farma-
cológica).

• Laxante triple modificado (LTM): un laxante estimulante, macrogol 
y un emoliente.

• La pauta general para el uso de los enemas, según se aumenta en 
intensidad, es:
• Enema simple: enema Casen® de 250 mL cada 48 horas si no hay 

deposición.
• Enema  modificado: consiste en mezclar un enema Casen® 

de 250 mL con 100 mL de aceite de almendras y 50 mL de agua 
templada, e infundir a través de una sonda rectal. Se usará si pa-
san más de tres días sin deposición.

• Enema de limpieza: se mezclan 2 enemas Casen de 250 mL con 
250-500 mL de agua templada, 2 micralax y 100 mL de aceite de 
almendras o de lactulosa. Utilizar una sonda rectal conectada a la 
bolsa de enema, administrar por presión de gravedad lentamente 
colocando al paciente, en lo posible, en decúbito supino en posi-
ción de Trendelenburg. Se usará si han transcurrido más de tres 
días sin deposición y hay clínica digestiva de estreñimiento.
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6.4.1 Pacientes con inicio de tratamiento opiáceo sin 
historia de estreñimiento previo ni afectación 
neoplásica abdominal ni enfermedad no neoplásica 
que afecte a la inervación extrínseca intestinal 
(profilaxis del estreñimiento secundario) 

• Instaurar el tratamiento opioide asociando un laxante simple. Si no se 
produce una deposición en 48 horas, aumentar el tratamiento a laxante 
doble y, si no hay respuesta en 48 horas, administrar laxantes triples. 

• Incrementar la dosis y el número de laxantes según se precise para 
evitar el estreñimiento. 

6.4.2 Pacientes con historia de estreñimiento previo y/o 
afectación neoplásica abdominal y/o enfermedad 
no neoplásica, que afecte a la inervación extrínseca 
intestinal, que inician tratamiento opiáceo (profilaxis 
del estreñimiento secundario) 

• Se persigue:
• Disminuir la intensidad de EIO en pacientes con estreñimiento previo.
• Que el dolor visceral abdominal secundario al estreñimiento no in-

terfiera con el diagnóstico y tratamiento del dolor neoplásico. 
• Seleccionar entre: 

• Utilizar como tratamiento opioide la oxicodona asociada a naloxona.
• Instaurar cualquier opioide como tratamiento analgésico y  asociar 

un PAMORA por vía oral.
• Si no se produce una deposición en 48-72 horas, asociar la pauta de 

laxante simple, manteniendo la administración del PAMORA.
• Se considerará el uso de un enema Casen® si el paciente lleva 48 o 

más horas sin deposiciones, independientemente de si se está inician-
do o incrementando el tratamiento laxante.

6.4.3 Paciente en tratamiento con opioides, con estreñimiento 
grado I (criterios de EIO, sin otros síntomas digestivos, 
que no toma laxantes o toma un laxante) 

• Descartar obstrucción intestinal y trastorno electrolítico. 
• Valorar la influencia, y si procede suprimirlo, del tratamiento farma-

cológico: diuréticos, AINE, antimuscarínicos, fenotiacinas, derivados 
de la hioscina, antidepresivos tricíclicos, setrones, octreotida, sulfato 
de hierro.

6.4. ESTREÑIMIENTO, ÍLEO PARALÍTICO, SÍNDROME OPIOIDE INSTESTINAL
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•  Iniciar tratamiento laxante y/o aumentar la dosis y el número de laxan-
tes según proceda. 

• En pacientes en tratamiento con laxantes valorar el cumplimiento tera-
péutico y las razones del no cumplimiento. Seleccionar el tratamiento 
laxante según las preferencias del paciente.

6.4.4 Paciente en tratamiento con opioides, con 
estreñimiento de grado II: criterios de EIO, sin otros 
síntomas digestivos, que toma ≥2 laxantes

• Descartar obstrucción intestinal y trastorno electrolítico. 
• Valorar la influencia, y si procede suprimirlo, del tratamiento farma-

cológico: diuréticos, AINE, antimuscarínicos, fenotiacinas, deriva-
dos de la hioscina, antidepresivos tricíclicos, setrones, octreotida, 
sulfato de hierro.

•  Verificar la adherencia al tratamiento
• Tratamiento de las crisis. Seleccionar entre:

• Enema (simple o modificado).
• Carga vo de macrogol: a) macrogol 3350, tomar 8 dosis (sobres 

de 13,125 g), disueltos en 0,5-1 L de agua, a lo largo de 6 h; 
b) macrogol 4000: tomar 4 dosis de 70,5 g disueltos en 250 mL a 
lo largo de 4 horas.

• Administración de un PAMORA por vía oral o parenteral. 
• Asociar laxantes en dosis máximas.

• Tratamiento de mantenimiento. Seleccionar según proceda: 
• Cambio del analgésico a oxicodona + naloxona.
• Administrar un tratamiento laxante triple o modificar el tratamiento 

laxante según las preferencias del paciente para favorecer el cum-
plimiento terapéutico.

• Ajustar la dosis de laxante o suspenderlo, y utilizar un PAMORA vo.
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6.4.5 Paciente con estreñimiento de grado III: criterios de 
EIO + toma de ≥2 laxantes ± dispepsia ± plenitud 
gástrica ± náuseas ± vómitos ± dolor visceral 
abdominal continuo o cólico 

• Descartar obstrucción intestinal y trastorno electrolítico. 
• Valorar la influencia, y si procede suprimirlo, del tratamiento farmacoló-

gico: diuréticos, AINE, antimuscarínicos, fenotiacinas, derivados de la 
hioscina, antidepresivos tricíclicos, setrones, octreotida, sulfato de hierro.

• Verificar la adherencia al tratamiento.
• Tratamiento de las crisis: 

• Vía  oral conservada con ausencia de vómitos y náuseas: aplicar 
directrices de la situación clínica 6.4.4.

• Vía oral no conservada por la existencia de vómitos y/o náuseas 
intensas: administrar:

 - Antieméticos parenterales (metoclopramida 10-20 mg/6-8 h).
 - Hidratación: sueroterapia sc o iv, 1,5 litros de suero fisiológico o 
glucosalino durante 24 horas.

 - Enema de limpieza.
 - Metilnaltrexona sc: 8 mg si el paciente pesa ≤61 kg; 12 mg si pesa 
≥62 kg.

 - Si a las 48 horas no se ha producido deposición y no hay 
tolerancia oral, asociar neostigmina, 1 mg cada 6 horas iv/
sc, con aumentos de 0,5-2 mg/24 h (máximo 8 mg/día). Sus-
pender en caso de efectos secundarios y/o resolución del 
cuadro. 

• Tratamiento de mantenimiento. Seleccionar incrementar la intensidad 
del tratamiento según la respuesta:
• PAMORA oral ± laxantes.
• Cambio del tratamiento analgésico a oxicodona-naloxona ± laxante.
• Si no hay respuesta, aumentar el tratamiento laxante. Asociar:

 - Cinitaprida (1 mg cada 8 horas vía oral). 
 - Si no hay respuesta, sustituir cinitaprida por colchicina (0,5 mg 
cada 12 horas, con aumentos progresivos de 0,5 mg/día hasta un 
máximo de 2 mg/día). Se mantendrá el tratamiento con las dosis 
con las que se ha conseguido la resolución del cuadro. 

 - Según las posibilidades de prescripción, considerar la administra-
ción de linaclotida / lubiprostona / prucaloprida como alternativa a 
los anteriores.

6.4. ESTREÑIMIENTO, ÍLEO PARALÍTICO, SÍNDROME OPIOIDE INSTESTINAL
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6.4.6 Paciente con estreñimiento de grado IV: criterios 
de EIO + toma de un PAMORA ± con o sin laxantes 
± dispepsia ± plenitud gástrica ± náuseas ± dolor 
visceral abdominal continuo o cólico 

• Descartar obstrucción intestinal y trastorno electrolítico.
• Valorar la influencia, y si procede suprimirlo, del tratamiento farma-

cológico: diuréticos, AINE, antimuscarínicos, fenotiacinas, derivados 
de la hioscina, antidepresivos tricíclicos, setrones, octreotida, sulfato 
de hierro.

• Verificar la adherencia al tratamiento.
• Tratar las crisis según lo expuesto en la situación clínica 4.6.5.
• Tratamiento de mantenimiento. Elegir entre:

• PAMORA oral + laxantes (incrementar la intensidad del trata-
miento, 2-3 laxantes, según respuesta).

• Cambio del tratamiento analgésico a oxicodona-naloxona ± laxan-
te. Si no hay respuesta, asociar al tratamiento previo:

 - Cinitaprida (1 mg cada 8 horas vía oral). 
 - Si no hay respuesta, sustituir la cinitaprida por colchicina (0,5 mg 
cada 12 horas, con aumentos progresivos de 0,5 mg/día hasta un 
máximo de 2 mg/día). Se mantendrá el tratamiento con las dosis 
con las que se ha conseguido la resolución del cuadro. 

 - Según las posibilidades de prescripción, considerar la adminis-
tración de linaclotida / lubiprostona / prurcaloprida como alter-
nativa a los anteriores.

6.4.7 Pacientes con compresión medular que desarrollan 
estreñimiento sin respuesta a laxantes triples y enema 
cada 24 horas 

•  Tratamiento de la crisis: 
• Laxantes triples modificados. 
• Sueroterapia 1.000-1.500 cc de suero fisiológico sc/iv durante 

48 horas con régimen diurno. 
• PAMORA oral o parenteral, si el paciente recibe tratamiento con 

opioides. Si no está en tratamiento con opioides o si no hay res-
puesta a la administración de un PAMORA, administrar neos-
tigmina:  iniciar con 1 mg cada 6 horas iv/sc, con aumentos de  
0,5-2 mg/24 h (máximo 8 mg/día); suspender en caso de efectos 
secundarios y/o resolución del cuadro. Enemas modificados cada 
24 horas.

• Tratamiento de mantenimiento: 



275275

• Laxantes triples modificados + colchicina (0,5 mg/12 h con aumen-
tos de 0,5 mg cada 24 h, hasta llegar a un máximo de 2 mg/día).

• Asociar PAMORA vo si el paciente está en tratamiento con opioides.
• Si el paciente precisa analgesia con opioides, considerar el uso 

de combinaciones de opioides-naloxona de liberación sostenida. 
• Administrar piridostigmina si se ha tenido que usar la neostigmina 

previamente, con una pauta de 60 mg/6 h, con aumentos de 
60 mg cada 24 h. Según las posibilidades de prescripción, consi-
derar como alternativa la administración de linaclotida / lubipros-
tona / prucaloprida.

6.4.8  Pacientes con tumoraciones abdominales primarias  
o secundarias que desarrollan estreñimiento pertinaz 
o íleos paralíticos recurrentes

• Tratamiento de la crisis: 
• Laxantes triples modificados. 
• Sueroterapia 1.000-1.500 cc de suero fisiológico sc/iv durante 

48 horas con régimen diurno. 
• Octreotida 0,3 mg/24 h (véase el capítulo 6.5), si se ha descartado 

un síndrome opioide intestinal. 
• En estreñimiento con opioide, administrar PAMORA oral/parenteral 

según tolerancia.
• Enemas modificados cada 24 horas.

6.4. ESTREÑIMIENTO, ÍLEO PARALÍTICO, SÍNDROME OPIOIDE INSTESTINAL
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ANEXO. NOTAS FARMACOLÓGICAS 

Laxantes osmóticos
Lactulosa. Es un disacárido compuesto por glucosa y fructosa y el único la-
xante financiado por la Seguridad Social en caso de paraplejia y encefalopatía 
hepática. Retiene líquidos en el intestino por ósmosis o modificando la distri-
bución de las heces, y reduce el pH en el colon y en consecuencia disminuye 
la absorción de amoniaco y aumenta su eliminación. Periodo de latencia: 
6-12 horas. No presenta interacciones de interés. Efectos secundarios: flatu-
lencia, náuseas y dolor abdominal. Dosificación: 15 mL (10 g) a 45 mL (30 g) 
administrados cada 8 horas. 

Macrogol. Está compuesto por polietilenglicol solo o con electrólitos. Retiene 
líquidos en el intestino por ósmosis o modificando la distribución de las heces y 
reduce el pH en el colon, y en consecuencia reduce la absorción de amoniaco 
y aumenta su eliminación. Efectos secundarios: distensión abdominal, náuseas 
y dolor abdominal. Causa aumento de la solubilidad de medicamentos que son 
solubles en alcohol y relativamente insolubles en agua. Dosificación: 13,7 g una 
vez al dia a 41,4 g administrados cada 8 horas. En caso de impactación fecal: 
macrogol 3350 = 8 dosis/sobres de 13,8 g, disueltos en 0,5-1 L de agua, a lo 
largo de 6 h; macrogol 4.000 = 4 dosis/sobres de 70,5 g disueltas en 250 mL 
a lo largo de 4 horas.

Laxantes estimulantes
Bisacodilo. Aumenta el peristaltismo y disminuye la absorción de agua y elec-
trólitos. Tiene un período de latencia de 6 a 12 horas. Efectos secundarios: dolor 
abdominal y, en caso de diarrea, importante deshidratación e hipocaliemia. Se 
debe espaciar la toma al menos 1 hora si se están administrando antiácidos, anti-
histamínicos e inhibidores de la bomba de protones. Se recomienda dar después 
de la cena. Dosificación: 5-10 mg/24 h.

Senósido. Aumenta el peristaltismo y disminuye la absorción de agua y elec-
trólitos. Tiene un período de latencia de 6 a 12 horas. No presenta interaccio-
nes de interés. Debe evitarse en la hepatopatía grave. Efectos secundarios: 
dolor cólico abdominal y rash cutáneo. Dosificación: 12-24 mg/24 h con las 
comidas. 

Laxantes emolientes
Parafina. Fármaco del grupo de los lubricantes y surfactantes. Ejerce una ac-
ción detergente que facilita el paso del agua a las heces. Tiene un período de 
latencia de 6-12 horas. Interacciona con la absorción de vitaminas liposolubles y 
fármacos como el Ca, P, anticoagulantes y digital. Efectos secundarios: neumonía 
lipídica en pacientes encamados, debilitados y/o con trastornos de la deglución, 
irritación y prurito anal. Dosificación: 15 mL (7,17 g) una vez o dos veces al día 
2 horas antes o después de las comidas.
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Coadyuvantes en el tratamiento del estreñimiento
Cinitaprida. Procinético. Es un 5 nitro-benzamida, con acción débil anti D2 (no 
tiene efectos antieméticos), con intensa acción 5HT4. Favorece la evacuación gás-
trica de semisólidos, estimula la motilidad del íleon, eleva la presión intraluminal en 
el estómago, duodeno e íleon e incrementa la presión del esfínter esofágico inferior 
y la actividad mecánica de duodeno y colon. La biodisponibilidad es del 50-60%. 
Efectos secundarios: sedación o somnolencia leve; en raras ocasiones pueden ori-
ginarse reacciones extrapiramidales con espasmos de los músculos de la cara, 
cuello y lengua, que desaparecen al suspender el tratamiento. Pueden originarse 
discinesias tardías en tratamientos prolongados en ancianos; otros, aunque raros, 
son las reacciones cutáneas (erupción, prurito y muy ocasionalmente angioedema) 
y ginecomastia. Interacciones: con las fenotiazinas, potenciando su efecto, y con la 
digoxina, pudiendo disminuir su efecto al reducir su absorción. Dosificación: 1 mg 
cada 8 horas 15 minutos antes de las tres comidas principales.
 
Colchicina. Su mecanismo de acción no está aclarado; favorece el tránsito gas-
trointestinal. Presenta una absorción oral variable, con una biodisponibilidad del 
25-40%; su acción se inicia a las 24-48 horas, y se une a proteínas plasmáticas 
en un 50%. La metabolización es hepática en un 80% (desacetilación y eliminación 
por bilis) y el 20% es excretado por elriñón. Interacciones: con la cimetidina, tolbu-
tamida y vitamina B12. Efectos secundarios: cólicos, náuseas, vómitos, hemorragias 
digestivas y diarreas. Miopatía con elevación de CK, neuropatías, toxicidad medular 
y renal a largo plazo. Dosificación: se inicia con 1 cp de 0,5 mg/12 h, con aumentos 
de 0,5 mg cada 24 horas, hasta llegar a un máximo de 2 g/día.

Eritromicina. Es un antibiótico macrólido. Es agonista de la motilina y estimula 
el vaciamiento gástrico y la actividad colinérgica. Reducir la dosis en caso de 
insuficiencia. Evitar en pacientes con QT alargado o que tomen fármacos que lo 
alarguen (metadona, escitalopram, ondasetrón, etc.), ajustar la dosis en caso de 
insuficiencia renal grave y vigilar en caso de insuficiencia hepática grave. Efectos 
secundarios: dolor abdominal, vómitos, diarreas. interacciones farmacológicas. 
Dosificación: 1-2 g al día en 3-4 tomas.

Misoprostol. Es un análogo semisintético de la prostaglandina E1. Tiene propie-
dades antiulcerosas, antisecretoras gástricas y citoprotectoras de la mucosa gas-
trointestinal. Se ha de ajustar la dosis en caso de insuficiencia renal grave. Provoca 
un incremento de la concentración de propranolol. Evitar con antiácidos con Mg. 
Efectos secundarios: mareos, cefaleas, diarreas, dolor abdominal, dispepsia, estre-
ñimiento, flatulencia, náuseas y vómitos, erupción cutánea. Dosificación: 200 mcg 
2-4 veces al día durante o después de las comidas y antes de acostarse. 

Neostigmina. Inhibe la acetilcolinesterasa en las terminaciones nerviosas del 
plexo mientérico, produciendo aumento de la actividad entérica y acelerando el 
vaciamiento gástrico y el tránsito gastrointestinal. Presenta una biodisponibilidad 
del 1-2%, tiene efecto a los 10-30 minutos tras su inyección parenteral, y la elimi-
nación es renal. Precaución en su uso en caso de asma, bradicardias, arritmias, 
infartos recientes, epilepsia, hipotensión, enfermedad de Parkinson, úlcera pépti-
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ca, hipertiroidismo e insuficiencia renal. Contraindicaciones: obstrucción intestinal 
y urinaria. Efectos secundarios: cólicos abdominales, náuseas, vómitos, salivación, 
hipotensión, sudoración y bradicardia. Interacciones: a) con antiarrítmicos efecto 
antagonizado por procainamida, propafenona y quinidina; b) con antibióticos efec-
to antagonizado por aminoglucósidos, clindamicina y polimixinas; c) antipalúdicos 
efecto antagonizado por cloroquina e hidroxicloroquina; d) betabloqueantes efecto 
antagonizado por el propranolol; e) psicofármacos efecto antagonizado por el litio. 
Dosificación: se recomiendan dosis de 0,5-1,5 mg sc/iv cada 6 horas. 

Piridostigmina. Inhibe la acetilcolinesterasa en las terminaciones nerviosas del 
plexo mientérico, aumentando la actividad entérica y acelerando el vaciamiento 
gástrico y el tránsito gastrointestinal. Presenta una biodisponibilidad del 1-2%. 
Inicio de acción a los 10-30 minutos, con una duración de acción de entre 3 y 
6 horas. Tener en cuenta las mismas precauciones, contraindicaciones y efectos 
secundarios que con la neostigmina. Dosificación: se recomienda una dosis de 
180 mg a 1.200 mg/día. 

Enema de fosfato. Es un laxante rectal. Debe tenerse precaución con su uso 
en caso de hemorroides y de infiltración anal neoplásica. Colocar al paciente en 
decúbito lateral (en caso de introducción por el ano) o en decúbito supino, si es 
una ostomía. Introducir la sonda y presionar con fuerza el recipiente hasta que 
salga todo el contenido. El paciente debe retener el contenido varios minutos. 

PAMORA
Son fármacos que antagonizan el efecto de los opioides en los receptores intes-
tinales (PAMORA: periferical acting mu opioid receptor antagonism) y no intervie-
nen en los efectos analgésicos centrales de los opioides (no atraviesan la barrera 
hematoencefálica). Los tres están indicados en el EIO y requieren visado.

Metilnaltrexona. Es una amina cuaternaria. Está indicada en personas de 18 o 
más años. La media de tiempo en producirse la deposición es de 30-60 minutos. 
Se puede inyectar independientemente de las comidas. No tiene interacciones 
farmacológicas de interés. Es de aplicación subcutánea en piel integra. Efectos 
secundarios: mareos, síntomas leves similares a los del síndrome de abstinencia 
de opioides (escalofríos, temblor, rinorrea, piloerección, sofocos, palpitaciones, 
hiperhidrosis), vómitos, dolor abdominal, náuseas, flatulencia, diarrea; reacción 
en el lugar de inyección. Dosificación: una sola dosis en días alternos, máximo 
1 al día; dosis según peso: entre 38 y 61 kg, 8 mg y entre 62 y 114, 12 mg.  Los 
pacientes cuyo peso no esté en los intervalos indicados anteriormente, deben 
recibir una dosis de 0,15 mg/kg. En la insuficiencia renal  (aclaramiento de creati-
nina <30 mL/min) deben disminuirse las dosis: con un peso de 62-114 kg, 8 mg; 
en pacientes con peso no incluido en este rango, 0,075 mg/kg. En pacientes con 
insuficiencia renal terminal en diálisis, su uso no está recomendado. No es preciso 
ajustar la dosis en la insuficiencia hepática.
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Naloxegol. Es un derivado pegilado de la naloxona. Se administra en dosis única 
diaria; es necesario darlo 30 minutos antes de la primera comida o 2 horas des-
pués de comer para mejorar su efecto. Efectos secundarios: los más frecuentes 
son dolor abdominal y diarreas. No precisa ajustar la dosis en pacientes con 
insuficiencia renal leve ni en  caso de insuficiencia hepática leve-moderada. No se 
debe administrar en insuficiencia hepática grave. Interacciona con inhibidores po-
tentes del CYP3A4 (claritromicina, ketoconazol, itraconazol, telitromicina, inhibi-
dores de la proteasa). Dosificación: 12,5 (IR moderada/grave)-25 mg/día, 30 mi-
nutos antes de la primera comida o 2 horas después de ella. Puede machacarse.

Naldemedina. Es un derivado de la naltrexona, por lo que se reduce así su ca-
pacidad de atravesar la barrera hematoencefálica. Se puede tomar en cualquier 
horario independiente de las comidas, aunque se aconseja en un horario fijo. Se 
requiere supervisión en mayores de 75 años porque la experiencia terapéutica 
es limitada. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal 
ni hepática leve o moderada. No se recomienda su uso en pacientes con insufi-
ciencia hepática grave y requiere supervisión al inicio del tratamiento en pacientes 
con insuficiencia renal grave. Interacciona con inhibidores potentes del CYP3A 
(zumo de pomelo, itraconazol, ketoconazol, ritonavir, indinavir, saquinavir, telitro-
micina y claritromicina, la hierba de San Juan (Hypericum perforatum), rifampici-
na, carbamazepina, fenobarbital y fenitoína). El uso concomitante de inhibidores 
de la glucoproteína P (P-gp) como ciclosporina puede aumentar las concentra-
ciones plasmáticas de naldemedina.  Efectos secundarios: los más importantes 
son diarrea, dolor abdominal, náuseas y vómitos. Dosificación: 200 mcg/día. No 
interfiere con las comidas. No precisa de ajustes en insuficiencia renal ni en insufi-
ciencia hepática leve-moderada. No se debe administrar en caso de insuficiencia 
hepática grave.
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ANEXO. ÍNDICE DE FUNCIÓN INTESTINAL (BFI) 

Cuestionario en pacientes oncológicos y no oncológicos. 

Referidos a los 7 últimos días (puntuar de 0 a 100):
1. Facilidad de evacuación (0: fácil/no difícil; 100: mucha dificultad).
2. Sensación de evacuación incompleta (0: ninguna en absoluto;  

100: muy intensa).
3. Juicio personal del paciente respecto al estreñimiento (0: ninguno en 

absoluto; 100: muy intenso).

≤30 puntos indica función intestinal normal.
Variaciones en diferentes determinaciones de ≥12 puntos se relaciona 
con una sintomatología clínicamente relevante.
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Capítulo 6.5

Consideraciones generales
La obstrucción intestinal maligna aparece fundamentalmente en cánceres ovári-
cos (20-50%) y gastrointestinales (10-28%).1,2 De entre los tumores extraabdo-
minales, el cáncer de mama, el de pulmón y el melanoma son los que con ma-
yor frecuencia causan obstrucción intestinal.1 La localización más frecuente de 
la oclusión es el intestino delgado (50-60%), mientras que en el intestino grueso 
ocurre en el 30% de los casos. Cuando se instaura en el desarrollo de la enferme-
dad avanzada y no en el momento del diagnóstico, el pronóstico vital varía entre 
1 y 4 semanas a partir de su instauración.

Es causa de disminución o cese de expulsión rectal de gases y heces, náuseas, 
regurgitaciones, vómitos, dolor abdominal, distensión gastrointestinal, delirium y, 
en último término, la muerte.

Etiología
La etiología suele ser multifactorial. Contribuyen fundamentalmente factores:1 
a) mecánicos, por tumores abdominales extrínsecos o intrínsecos, bridas pos-
quirúrgicas o torsiones no reversibles; b) funcionales, debido a infiltración tumoral 
de los nervios responsables de la motilidad intestinal, síndrome opioide intestinal 
y comorbilidad.

Diagnóstico
La sospecha de obstrucción intestinal la suscita la existencia de estreñimiento 
pertinaz, náuseas y vómitos frecuentes. En la exploración física se puede obser-
var un abdomen distendido, con ruidos intestinales alterados que pueden ser 
débiles, intensos por ruidos de lucha o metálicos. La presencia de heces en la 
ampolla rectal no descarta la oclusión intestinal. 

La expresión sintomática guarda relación con el grado de obstrucción:1 a) obs-
trucción del tracto digestivo superior (obstrucción antes del ángulo de Treitz), con 
presencia de vómitos frecuentes y abundantes, de contenido alimenticio y/o biliar, 
dolor abdominal, generalmente periumbilical, y con dolor cólico irruptivo; y pue-
de haber, o no, distensión abdominal; b) obstrucción del tracto digestivo inferior 
(después del ángulo de Treitz), y considerada por algunos autores como el crite-
rio para hablar de obstrucción intestinal maligna.2 Suele haber vómitos no muy 
frecuentes, espaciados en el tiempo (ausentes a veces durante varios días), que 
pueden ser fecaloides, dolor abdominal basal y cólico irruptivo no muy intensos y 
con presentación variable y distensión abdominal.

INTRODUCCIÓN
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La radiografía de abdomen puede revelar la presencia de niveles hidroaéreos, 
ausencia o mínima cantidad de gas en la ampolla rectal y edema de la pared 
intestinal. El estudio radiológico debería realizarse antes del tacto rectal para 
evitar situaciones de confusión por la presencia de aire en la ampolla rectal 
introducido durante la maniobra del tacto. Los estudios de imagen previos, 
que incluyan la cavidad abdominal, pueden ayudar a orientar el diagnóstico y 
la respuesta. La tomografía axial computarizada (TAC) facilita la determinación 
del grado de obstrucción con una sensibilidad del 93% y una especificidad del 
100%. En la TAC la presencia de edema y adelgazamiento de la pared intestinal, 
la infiltración difusa del mesenterio y la presencia de ascitis son indicadores de 
esperanza de vida corta.3

Aunque es frecuente el uso de la terminología de obstrucción intestinal reversible 
o irreversible, en el protocolo se utilizan los conceptos de obstrucción intestinal 
completa o parcial. En este último caso, los tratamientos farmacológicos dirigidos 
a disminuir el grado de oclusión pueden retrasar la obstrucción definitiva del tubo 
digestivo. La diferencia entre uno u otro grado de obstrucción se establece en 
relación a la intensidad de los síntomas y la respuesta al tratamiento. Los estudios 
de imagen, salvo que sean estudios dinámicos, no permiten diferenciar el grado 
de obstrucción parcial o completa.

Tratamiento
El tratamiento quirúrgico y la colocación de endoprótesis deben considerarse 
los tratamientos de elección según las características clínicas del paciente y su 
pronóstico vital.4-6 La mortalidad, mediana de supervivencia y complicaciones son 
similares para la cirugía y las prótesis.7 Las ventajas más importantes de las en-
doprótesis son que evitan el deterioro de la calidad de vida asociado a las colos-
tomías y la menor estancia hospitalaria.7

Son indicadores de baja eficacia de las prótesis, por lo que contraindican su co-
locación, la existencia de ascitis, la carcinomatosis peritoneal, las obstrucciones 
a distintos niveles intestinales, las masas tumorales abdominales palpables, la 
pelvis congelada, el antecedente de irradiación abdominal, la hipoalbuminemia y 
una situación clínica de ECOG (escala funcional del Eastern Cooperative Onco-
logy Group) >2.6,8

Cuando no sea viable la cirugía o la colocación de una prótesis, deberá optarse 
por la gastrostomía de descarga y/o el tratamiento farmacológico paliativo. El 
objetivo es disminuir la intensidad de los síntomas.

La gastrostomía de descarga consiste en la colocación en el estómago de un 
tubo con salida al exterior para eliminar las secreciones gastrointestinales. Los 
catéteres de gastrostomía descompresiva colocados mediante técnica endos-
cópica o mediante guía por imagen, alivian las náuseas y los vómitos de los pa-
cientes con obstrucción intestinal. Además, pueden permitir la reanudación de 
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las ingestas por vía oral. Son contraindicaciones absolutas para su colocación las 
coagulopatías, la peritonitis bacteriana y la isquemia intestinal. Contraindicacio-
nes relativas son la hemorragia intestinal reciente por úlcera péptica o las varices 
esofágicas. En estos casos, antes de la colocación se recomienda esperar al 
menos 72 horas después del cese del sangrado.9

El vaciado gástrico transitorio con sonda nasogástrica bajo sedación transitoria 
es una alternativa adecuada para un alivio rápido de las náuseas y vómitos in-
tensos, que evita el uso continuado de sondas nasogástricas. El procedimiento 
puede ser utilizado en casos de difícil control hasta que la medicación haga efec-
to, o en los pacientes en los que pese a un tratamiento farmacológico óptimo 
persisten los vómitos.10 En este caso, según el tiempo que tarden en reaparecer 
los síntomas, se puede proceder a realizar la técnica con periodicidad para evitar 
los vómitos fecaloides.

El tratamiento farmacológico paliativo de la obstrucción intestinal 
contempla dos situaciones: el tratamiento de la obstrucción intestinal par-
cial, dirigido a disminuir su progresión, y el tratamiento de la obstrucción 
completa. Ha de considerarse que la obstrucción intestinal puede remi-
tir espontáneamente, con descenso de la sintomatología, aunque ello no 
afecta a la supervivencia del paciente.1

En el caso del tratamiento de la obstrucción intestinal parcial, el protocolo propo-
ne el uso de un tratamiento antiedema junto con procinéticos y laxantes osmóti-
cos. Se pretende con ello disminuir el efecto masa, provocado por la neoplasia, 
y la estimulación de la motilidad intestinal para evitar la atonía secundaria. Como 
tratamiento antiedema se utilizan los esteroides11,12 y la octreotida.12 Esta puede 
potenciar el efecto antiinflamatorio de la dexametasona por disminución del ede-
ma en la pared intestinal al modificar el intercambio iónico y de líquidos a nivel 
celular.11,12 Como procinético se usa la metoclopramida y como laxante osmótico 
puede utilizarse el polietilenglicol (como alternativa al de la pauta original propues-
ta por Mercadante y cols.)11. Si bien el beneficio de esta pauta fue descrito hace 
años, no se han publicado ensayos clínicos que confirmen su utilidad. Un estudio 
observacional posterior puso de manifiesto un potencial efecto beneficioso, retra-
sando la evolución a obstrucción completa, del uso de dexametasona junto con 
octreotida y buscapina.13

La octreotida depot y la lanreotida depot se han ensayado con eficacia para el 
tratamiento de las obstrucciones parciales con síntomas recurrentes de vómi-
tos y estreñimiento.14-16 Estos fármacos favorecerían un retraso de la evolución 
hacia una obstrucción intestinal completa. Su beneficio puede ser secundario a 
un efecto antiedema y de antagonismo de los efectos deletéreos del péptido va-
soactivo intestinal, además de que solo precisa una administración mensual. Las 
situaciones clínicas que podrían obtener un mayor beneficio serían las derivadas 
de los tumores que provocan obstrucciones intestinales bajas, como el de colon, 
o los ginecológicos con extensión intrapélvica o intraabdominal. La lanreotida ac-
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túa a los 3-5 días de su administración y es de menor coste. La octreotida depot 
precisa de al menos 10 días para tener concentraciones plasmáticas estables. La 
indicación descrita para las formulaciones depot no está contemplada en la ficha 
técnica de los fármacos.

El tratamiento paliativo de la obstrucción irreversible completa está dirigido 
a las complicaciones asociadas a la situación cínica. Las náuseas y vómitos serán 
tratados con antieméticos junto con fármacos con actividad antisecretora, y el 
dolor abdominal con analgésicos.12,17 Aunque no se dispone de datos sobre el 
esquema idóneo de tratamiento, el protocolo propone la secuencia de diferentes 
alternativas terapéuticas hasta conseguir la eficacia deseada, considerada esta 
como la ausencia de náuseas, vómitos y dolor, objetivo que no siempre es alcan-
zable. La presencia de un vómito, no fecaloide, cada 2-3 días puede considerarse 
un adecuado control, pues ese vómito, si es tolerado, actúa como mecanismo 
natural para el drenaje gástrico. 

La dexametasona debería utilizarse en todos los casos para intentar disminuir 
el edema peritumoral y retrasar la obstrucción completa. Cuando se objetive la 
ausencia de eficacia, debe ser retirada. No hay datos que apoyen el uso man-
tenido de los corticoides como coadyuvantes del tratamiento antiemético en la 
obstrucción.18,19

La metoclopramida, la domperidona y otros fármacos procinéticos pueden ser 
eficaces como antieméticos, pero pueden provocar o aumentar la intensidad del 
dolor abdominal en los casos de obstrucciones intestinales altas de causa mecá-
nica. El uso de los neurolépticos haloperidol o fenotiacinas es una alterativa ade-
cuada para el tratamiento de los vómitos.12,13,20,21 Sus dosis se determinarán en 
función de su eficacia y de la somnolencia que provocan. Los inhibidores 5-HT3 
(setrones) deberían utilizarse cuando hay vómitos de difícil control.12,13

El apoyo nutricional parenteral en pacientes con cáncer en fase terminal, con 
una esperanza de vida estimada de semanas, es muy controvertido, dados sus 
escasos beneficios.24 No obstante, en centros en los que esté disponible podría 
ser de utilidad en circunstancias muy seleccionadas. Se ha propuesto el siguiente 
algoritmo (figura 1) de utilización (reproducido con permiso del autor):25
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Modificado de Alonso-Babarro et al. Nutr Hosp 2004;10:281-285

NUTRICIÓN PARENTERAL DOMICILIARIA

SÍ NO
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FIGURA 1. Nutrición parenteral domiciliaria (NDP). Decisión terapéutica en pacientes con 
enfermedad en fase terminal. 
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES

Sospecha Clínica Tratamiento

Conducta 
general ante 
un paciente  
con 
obstrucción 
intestinal

• Náuseas, vómitos, 
estreñimiento, dolor 
abdominal, disminución en 
la expulsión de gases por vía 
rectal, distensión abdominal 
con o sin ruidos intestinales 
disminuidos de lucha o 
métalicos

• Radiografía de abdomen: 
puede haber presencia de 
niveles hidroaéreos y edema 
de pared

• Supervivencia estimada superior a  
4 semanas, PaP Score B o A y/o PPI  
≤ 6 puntos):
• Considerarlo como candidato a trata-

miento quirúrgico o de endoprótesis

• Supervivencia estimada inferior a  
3 semanas, PaP Score C y/o PPI  
> 6 puntos:
• Instaurar tratamiento farmacológico 

paliativo y/o gastrostomía de descarga

Obstrucción 
parcial

• Con pronóstico vital 
estimado mayor de  
3-4 semanas (PaP Score B o 
A y/o PPI ≤ 6 puntos)

• No candidato a endoprótesis 
o tratamiento quirúrgico

Fase aguda
• Intento de disminución del grado 

de obstrucción mediante reducción 
del edema de pared abdominal y/o 
peritumoral

• Uso de esteroides y octreotida más 
tratamiento laxante enérgico (polietilenglicol 
en dosis altas) con este fin

Resuelta la fase aguda
• Mantener el tratamiento analgésico, 

procinético y laxante
• Considerar la utilidad de utilizar 

octreotida o lanreotida depot buscando 
un efecto antiedema y el retraso del 
empeoramiento del grado de obstrucción

Obstrucción 
completa

• Según el pronóstico, la intensidad de los 
vómitos y la accesibilidad, considerar la 
gastrostomía de descarga

• Iniciar tratamiento analgésico, 
antiemético y antisecrector. Cambiar 
de antieméticos y antisecretores según 
eficacia

• Considerar asociar al tratamiento 
farmacológico el drenaje gastrointestinal 
intermitente con sonda nasogástrica, 
bajo sedación transitoria, en situaciones 
clínicas de difícil control
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6.5.1 Conducta general ante un paciente con semiología de 
obstrucción intestinal (vómitos, estreñimiento, ruidos 
intestinales disminuidos, ausentes o metálicos, niveles 
hidroaéreos en la radiología simple de abdomen)

• Supervivencia estimada superior a 4 semanas, PaP Score A y/o 
PPI ≤6 pts:
• Considerarlo como candidato a tratamiento quirúrgico o de en-

doprótesis, si no presenta alguna de las siguientes complicacio-
nes: carcinomatosis peritoneal, obstrucciones a distintos niveles 
intestinales, masas tumorales abdominales palpables, irradiación 
abdominal paliativa previa, pelvis congelada o ascitis.

• Si la cirugía o la implantación de una endoprótesis no es viable, 
iniciar tratamiento farmacológico según las situaciones clínicas 
descritas más adelante.

• Supervivencia estimada inferior a 3 semanas, PaP Score C y/o 
PPI >6 pts:
• Instaurar el tratamiento farmacológico paliativo según se describe 

en las situaciones clínicas siguientes.

6.5.2 Paciente con obstrucción intestinal completa del 
tracto digestivo superior, no candidato a tratamiento 
quirúrgico o de endoprótesis

• Considerar  una gastrostomía de descarga.
• Mantener el tratamiento analgésico previo si está siendo eficaz, 

incrementar sus dosis si se precisa, o iniciar tratamiento analgé-
sico con opioides (véase el capítulo Actuación terapéutica en el  
dolor nociceptivo).

• Si el paciente es portador de una sonda nasogástrica, mantenerla, si 
la tolera, durante 48 horas para valorar la eficacia del tratamiento far-
macológico (retirar la sonda cuando el drenaje sea inferior a 1 L/día). 
En los pacientes no portadores de sonda nasogástrica, considerar 
su uso transitorio en situaciones muy sintomáticas, para conseguir 
un alivio rápido de los síntomas mientras el tratamiento farmacológi-
co ejerce su efecto (véase descripción al final del protocolo).

6.5. OBSTRUCCIÓN INTESTINAL
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• Instaurar tratamiento con dexametasona (12 mg/24 h) si no se ad-
ministraba previamente. Evaluar su efecto a las 72 horas; si no hay 
mejoría evidente, suspender.

• Iniciar tratamiento antiemético–antisecretor; ajustar la dosis según la 
respuesta:
• Antieméticos: seleccionar entre haloperidol (5-10 mg/24 h), una 

fenotiacina (levomepromacina o clorpromacina, 5-25 mg/día), u 
olanzapina 2,5-10 mg/día.

• La olanzapina y las fenotiacinas son alternativas terapéuticas 
cuando no se objetiva respuesta al haloperidol.

• Ajustar las dosis de los neurolépticos según su eficacia antiemética 
y la sedación del paciente.

• Antisecretor: octreotida (0,3-0, 6-0,9 mg/24 h; usar la dosis alta en 
pacientes muy sintomáticos).

• Considerar el uso de la Buscapina® como fármaco antisecretor 
(situación clínica 6.5.4) si no se dispone de octreotida.

6.5.3 Paciente con obstrucción intestinal completa, no 
candidato a tratamiento quirúrgico o de endoprótesis, 
y sintomatología intensa de difícil control  
(>2 regurgitaciones fecaloides día y/o ≥1 vómito 
fecaloide diario y/o ≥vómito cada 2 días), pese a 
tratamiento con octreotida, 0,9 mg/24 h, y distintos 
antieméticos neurolépticos

• Reconsiderar gastrostomía de descarga.
• Si no es candidato a gastrostomía de descarga:

• Incrementar el tratamiento antiemético: asociar al antiemético neu-
roléptico el granisetrón (3 mg/24 h) u ondasetrón (8-32 mg/24 h, 
administrado en dosis única o en varias dosis sin superar los 8 mg 
por administración). Considerar que la asociación de neurolépticos 
y antieméticos tipo setrón puede provocar arritmias cardíacas.

• Incrementar el tratamiento antisecretor: asociar a la octeotrida 
butil-bromuro de hioscina (ajustar la dosis según el esquema de 
120-240-300-480 mg/24 h). La eficacia de esta asociación no 
está ampliamente contrastada en la literatura.

• Realizar drenaje gástrico intermitente con sonda nasogástrica bajo 
sedación transitoria según la intensidad de los síntomas. Conside-
rar drenajes pautados, cada 3-4 días, previos a la reaparición de 
los vómitos. La presencia de un vómito no fecaloide cada 2 días 
es signo de un control aceptable. El vómito actúa como sistema 
fisiológico de vaciamiento gástrico.
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6.5.4 Paciente con obstrucción intestinal completa del 
tracto digestivo inferior, sin sintomatología florida  
(1-2 vómitos no fecaloides cada 1-2 días, náuseas 
leves, escasas regurgitaciones no fecaloides al día), 
no candidato a tratamiento quirúrgico  
o de endoprótesis (PaP Score C y/o PPI >6 pts)

• Mantener el tratamiento analgésico previo si está siendo eficaz, opti-
mizarlo si es preciso, o iniciar tratamiento analgésico.

• Instaurar tratamiento con dexametasona (12 mg/24 h) si no se estaba 
administrando previamente. Evaluar su efecto a las 72 horas, y si no   
es evidente suspenderlo.

• Retirar la sonda nasogástrica si está colocada y el drenaje es escaso; 
no colocarla si no lo estaba.

• Iniciar tratamiento antiemético–antisecretor y ajustar la dosis según la 
respuesta:
• Antieméticos: seleccionar entre haloperidol (5-10 mg/24 h), una 

fenotiacina (levomepromacina o clorpromacina, 5-25 mg/día), u 
olanzapina 2,5-10 mg/día. La olanzapina y las fenotiacinas son 
alternativas terapéuticas cuando no se objetiva respuesta al ha-
loperidol. Ajustar las dosis de los neurolépticos según su eficacia 
antiemética y la sedación del paciente.

• Antisecretor: seleccionar según la intensidad de los síntomas entre:
 - Octreotida (0,3-0,6-0,9 mg/24 h; usar la dosis alta en pacientes 
muy sintomáticos).

 - Butil-bromuro de hioscina (Buscapina®) (ajustar la dosis según el 
esquema 120-240-300 mg/día),

Si no hay alivio de la situación de náuseas y/o vómitos, considerar la 
situación clínica 6.5.3.

6.5. OBSTRUCCIÓN INTESTINAL
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6.5.5 Paciente con cuadros de obstrucción parcial 
(antecedentes de resolución de síntomas en episodios 
previos), con sintomatología recurrente secundaria  
a compresiones/infiltraciones del tumor, no candidato 
a endoprótesis o tratamiento quirúrgico

• Iniciar u optimizar el tratamiento analgésico (usar formulaciones trans-
dérmicas una vez que el dolor está controlado), e instaurar el trata-
miento específico según:
• Durante la fase aguda de la obstrucción (náuseas, vómitos y estre-

ñimiento, con o sin distensión abdominal, con o sin ruidos intesti-
nales disminuidos, de lucha o metálicos, con o sin niveles hidroaé-
reos en la radiología simple de abdomen):

 - Dexametasona 12 mg/ 24 h. Ajustar hasta conseguir la mínima 
dosis eficaz.

 - Tratamiento antiemético con metoclopramida.
 - Optimización del tratamiento laxante: senósidos + parafina líquida 
+ macrogol en dosis máximas.

 - Octreotida 0,3–0,9 mg/24 h.
 - Considerar el uso de un antagonista periférico de los receptores 
opioides, PAMORA (véase el capítulo 6.4) si el paciente está reci-
biendo tratamiento con opioides.

• Resuelta la fase aguda – tratamiento de mantenimiento (náuseas, 
vómitos y estreñimiento controlado, con o sin distensión abdomi-
nal, con o sin ruidos intestinales disminuidos, de lucha o metálicos, 
con o sin niveles hidroaéreos en la radiología simple de abdomen):

 - Domperidona (60-120 mg/24 h).
 - Tratamiento laxante enérgico: senósidos, asociados a parafina lí-
quida, lactulosa o polietilenglicol.

 - Dexametasona 6-12 mg/día. Ajustar hasta alcanzar la dosis míni-
ma eficaz.

 - Considerar el uso de octreotida depot (10 mg/30 días) o lanreotida 
depot (60 mg/30 días) en relación al pronóstico y antecedentes de 
obstrucciones parciales.

 - Considerar el uso de un antagonista periférico de los receptores 
opioides, PAMORA vo (véase el capítulo 6.4), si el paciente está en 
tratamiento con opioides.
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ANEXO. USO DE LOS ANTIEMÉTICOS Y ANTISECRETORES 
EN LAS SEUDOBSTRUCCIONES Y OBSTRUCCIONES 
INTESTINALES

Vaciado gástrico transitorio mediante sonda bajo sedación transitoria
Sedación del paciente previa a la inserción de la sonda nasogástrica. Administrar  
2,5–5 mg de midazolam, o una dosis mayor si se precisa, para conseguir un 
grado de sedación en el que el paciente no responda a estímulos o presente una 
respuesta escasa (equivalente al grado -2/-3 de la escala de agitación–sedación 
de Richmond). Inserción de la sonda nasogástrica y vaciamiento gástrico com-
pleto, retirar la sonda y esperar a que el paciente despierte cuando cese el efecto 
del midazolam.

Antieméticos
Domperidona. Dosis antieméticas de 20-40 mg/h. Por su vida media larga es 
una adecuada alternativa a la metoclopramida. Interacciona con ketoconazol, eri-
tromicina y ritonavir. Disminuir la dosis en caso de insuficiencia renal y/o hepática. 
La aparición de reacciones extapiramidales con su uso es muy poco frecuente.

Haloperidol. Dosis antieméticas de 2,5-10 mg/24 h. Información contradictoria 
respecto a si dosis mayores tienen mayor eficacia antiemética. No se producen 
interacciones con el resto de los medicamentos a utilizar. Puede provocar seda-
ción y síndrome extrapiramidal.

Levomepromacina. Dosis antieméticas de 5-25 mg/24 h. Información contra-
dictoria respecto a si dosis mayores tienen mayor eficacia antiemética.

Olanzapina. Neuroléptico atípico eficaz para las náuseas y vómitos. Dosis de 
2,5-10 mg/día.

Metoclopramida. Dosis antieméticas de 30-120 mg/24 h. No suele utilizarse 
en las obstrucciones intestinales por el riesgo de provocar cólicos abdominales 
dolorosos. Puede dar lugar a reacciones extrapiramidales.

Midazolam. Dosis antieméticas de 10-20 mg/24 h. Tiene efecto antiemético, 
además de ansiolítico. No interacciona con los otros fármacos. Puede provocar 
sedación. Puede ser necesario reducir las dosis en caso de insuficiencia renal.

Ondansetrón. Dosis antieméticas de 8-36 mg/24 h, administrado por vía sc/iv 
cada 8-12 h. Interacciona con la metoclopramida cuando se administran juntos 
por vía iv (riesgo de arritmia/parada cardíaca). No deberían inyectarse más de 
8 mg en cada administración.

Granisetrón. Dosis antieméticas de 1-2 mg/24 h. Se administra por vía sc/iv 
cada 12-24 h.

6.5. OBSTRUCCIÓN INTESTINAL
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Antisecretores
N-butil-bromuro de hioscina (Buscapina®). Dosis antisecretoras de 
60-300 mg/24 h. No hay información sobre incremento del efecto a dosis mayo-
res. Su uso está dirigido a disminuir la producción de secreción gastrointestinal. 
No presenta contraindicaciones ni interacciones con el resto de los fármacos a 
utilizar. Es la opción terapéutica cuando no se dispone de octreotida.

Octreotida. Es el antisecretor de elección. Dosis antisecretora de 
0,3-0,9 mg/24 h. La información sobre el rango de dosis antisecretoras es 
contradictoria; no hay datos sobre que dosis superiores incrementen su efecto. 
Monitorizar la glucemia en pacientes diabéticos. Puede administrarse en bolos 
sc o iv cada 8 horas o en perfusión sc/iv continua. No interacciona con los fár-
macos a utilizar en la obstrucción intestinal.

Octreotida depot. Dosis de 10-30 mg cada 4 semanas. Su efecto aparece a 
partir de los 10 días de su administración.

Lanreotida depot. Dosis de 60-120 mg cada 4 semanas.
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INTRODUCCIÓN

Concepto
Se define como un aumento de la frecuencia de las deposiciones (más de tres 
episodios durante al menos un período de 24 horas) con disminución de su con-
sistencia (heces no formadas)1,2 que son causa de urgencia por defecar o males-
tar abdominal.3 Es una complicación infrecuente en los pacientes con enferme-
dades en situación avanzada. Su prevalencia es del 6% en pacientes con cáncer 
hospitalizados1.

La mayoría de los procesos diarreicos tienen una duración limitada a días, aun-
que no deja de ser un síntoma que merma la calidad de vida si se mantiene en 
el tiempo y/o repercute de manera grave en el estado general del paciente o va 
asociada a incontinencia fecal. 

La presentación de la diarrea (anexo) puede variar desde grados leve-moderado 
(aumento de 4-6 deposiciones al día), hasta grados intensos4 que conllevan des-
hidratación, alteraciones hidroelectrolíticas e insuficiencia renal.5  

Etiología de las diarreas
La causa más frecuente de la diarrea en los pacientes con enfermedades onco-
lógicas en fase avanzada sin tratamiento oncoespecífico es el desequilibrio en la 
dosis de laxantes usados en el tratamiento del estreñimiento. La siguiente causa 
más frecuente es el estreñimiento severo con/sin impactación fecal que provoca 
la denominada diarrea por rebosamiento. 

En pacientes con cáncer de páncreas puede estar presente la diarrea por ma-
labsorción, producto de una deficiencia de enzimas pancreáticas que conlleva 
una malabsorción de las grasas, con disminución de la consistencia de las heces 
y aumento del volumen diario. Aunque la falta de concentraciones óptimas de 
enzimas pancreáticas es solo parcialmente responsable de la diarrea, la adminis-
tración de enzimas pancreáticos puede mejorar los síntomas. 

Los pacientes sometidos a cirugía abdominal, como colecistectomía o por re-
sección ileal, pueden presentar una diarrea crónica acuosa y secretora y con 
malabsorción de ácidos biliares6. Otros factores causantes de diarrea son la ra-
dioterapia en la zona abdominal o pélvica.3 Con menor frecuencia la diarrea es 
producto de la sobreinfección por Clostridium difficile en pacientes que reciben 
tratamiento antibiótico. Los con mayor frecuencia implicados en la causa de las 
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diarreas son clindamicina, ampicilina, cefalosporinas de tercera generación y fluo-
roquinolonas. Sin embargo, todos los antibióticos, y especialmente los de acción 
anaerobicida, presentan riesgo de desencadenar la enfermedad por C. difficile.7 

Otras causas son la exposición a fármacos causantes de diarrea como la meto-
clopramida, antibióticos, antiácidos, AINE y agentes citotóxicos.

Diarreas secundarias a quimioterapia
En los pacientes que están recibiendo tratamiento quimioterápico, puede aparecer 
como una complicación frecuente y grave la diarrea. La intensidad del cuadro está 
determinada por el número de deposiciones por día, la repercusión en el estado 
general y la necesidad de hospitalización. El tratamiento dependerá de la gravedad 
de la diarrea y de factores agravantes asociados; así puede diferenciarse entre dia-
rrea no complicada (leve a moderada), diarrea persistente, más de 12-24 horas de 
evolución (leve-moderada), y diarrea complicada (diarrea de grados 3-4 o diarrea 
de grados 1-2 asociada a calambres abdominales de moderados a intensos, 
náuseas/vómitos de moderados a intensos, deterioro del estado funcional, fiebre, 
sepsis, neutropenia, hemorragia o deshidratación).8

Los quimioterápicos especialmente implicados en la aparición de diarrea son 
el 5-fluorouracilo, la capecitabina y el irinotecán. La frecuencia de diarrea grave 
(grado 3 o 4) con estos agentes varía del 5 al 44% según la dosis, los agentes 
específicos administrados y la pauta de administración8. En el caso de las fluoro-
pirimidinas (5-fluorouracilo, capecitabina o tegafur) debemos destacar además la 
implicación en la aparición de diarreas graves del déficit de función de la enzima 
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD). Esta enzima se encuentra implicada en 
el metabolismo hepático de este grupo de fármacos y su actividad está sujeta a 
variabilidad genética interindividual y polimorfismo genético.9 En el caso de los 
inhibidores de la tirosina cinasa (TKI), como afatinib, ceritinib, erlotinib, lapatinib, 
sorafenib y sunitinib, la diarrea es, después del exantema, la toxicidad más fre-
cuente. Se desarrolla en aproximadamente la mitad de los pacientes tratados, 
aunque la incidencia de diarrea grave (grados 3 o 4) es menor que con otros 
agentes citotóxicos. Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra el receptor 
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) rara vez causan diarrea grave cuan-
do se utilizan como monoterapia. La inmunoterapia con inhibidores de puntos de 
control con el inhibidor del antígeno 4 asociado a linfocitos T citotóxicos (CTLA4) 
ipilimumab y los inhibidores de la proteína de muerte celular programada 1 (PD-1) 
nivolumab y pembrolizumab, pueden causar una colitis inmunomediada. Esta in-
cidencia es de mayor grado si se asocian antiCTLA4/antiPD1. Los anticuerpos 
antiligando de muerte celular programada 1 (PD-L1) atezolizumab y durvalumab 
también pueden causar diarrea, pero la de carácter grave es rara10. Suele iniciarse 
en las primeras semanas tras la primera administración y con mayor frecuencia a 
partir de la sexta semana y en los primeros tres meses, aunque se han comunica-
do casos más tardíos.11 A veces la diarrea relacionada con el tratamiento puede 
durar hasta varias semanas o meses después de que termina aquél. 
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6.6. DIARREAS 

Diagnóstico
La aparición de una diarrea persistente requiere llevar a cabo una minucio-
sa anamnesis (frecuencia, consistencia, aspecto de las heces, tiempo de 
evolución, existencia de fiebre, fármacos usados, repercusión en el estado 
general del paciente), exploración física (exploración abdominal y tacto rec-
tal). En caso de que fuera necesario, se realizará un cultivo de heces (por 
sospecha de causa infecciosa), pruebas radiológicas (si se sospecha de 
obstrucción intestinal).8 

Tratamiento
El tratamiento es la resolución de la causa cuando sea posible, más el tratamiento 
sintomático según la intensidad y persistencia de la diarrea.12 

La diarrea por laxantes requiere una optimización del tratamiento laxante. El trata-
miento de la diarrea por rebosamiento conlleva el uso de enemas y un incremento 
del tratamiento laxante. En el caso de diarreas provocadas por fármacos se sus-
penderá el tratamiento responsable. Respecto a la diarrea producida por enteritis 
rádica, la primera opción sería el uso de loperamida; el tratamiento antibiótico no 
está indicado13. La colestiramina puede resultar eficaz en las diarreas por malab-
sorción de ácidos biliares tras colecistectomías o resección ileal, aunque no se 
dispone de estudios que hayan valorado los beneficios y su tolerabilidad a largo 
plazo,6 y suelen ser mal tolerados.14,15

La diarrea relacionada con insuficiencia pancreática puede responder al uso de 
lipasas; la dosis inicial recomendada de lipasa es de 25.000 UI en las comidas 
pequeñas y 50.000 UI con las comidas copiosas3. La respuesta al tratamien-
to debe evaluarse tras administrar las dosis adecuadas y en ausencia de otras 
causas que inactiven las enzimas o que contribuyan a la diarrea (como ocurre en 
procesos infecciosos).

En los casos de diarreas relacionadas con tratamientos quimioterápicos, el tra-
tamiento inicial de la diarrea sin complicaciones incluye modificaciones dietéticas 
(dieta sin lactosa, eliminación de suplementos dietéticos de alta osmolaridad) y 
tratamiento sintomático con loperamida16 o codeína si el paciente no estuviese 
tomando opioides17. 

En los casos de diarreas persistentes no complicadas se puede ensayar tra-
tamiento con octreotida (100-150 mcg cada 8 horas). Este actúa inhibiendo la 
secreción del péptido intestinal vasoactivo, con lo que aumenta la absorción de 
agua y electrólitos y disminuye las secreciones gástricas y pancreáticas, la moti-
lidad y el contenido intestinal. 

Las diarreas complicadas precisan hidratación intravenosa, tratamiento con oc-
treotida (100-150 mcg cada 8 horas, e incremento hasta 500 mcg al día si proce-
de) y antibióticos parenterales (fluoroquinolonas).18 
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En pacientes en tratamiento con inmunoterapia que desarrollan diarrea se debe 
asegurar la hidratación oral. Las formas leves pueden tratarse sintomáticamente. 
Si los síntomas persisten durante más de tres días o aumentan y no se identifican 
causas infecciosas, se requiere una evaluación rápida y el uso de glucocorticoides 
orales o intravenosos. Si los pacientes no mejoran con glucocorticoides intrave-
nosos después de aproximadamente dos o tres días se puede utilizar infliximab19. 
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES

Situación clínica Aspectos diagnósticos Aspectos terapéuticos

Diarrea en paciente 
oncológico no 
complicada

• Evaluar intensidad  
(grados NCI)

• Valorar signos de gravedad 
(fiebre, deshidratación, dolor 
abdominal, malestar general)

• Revisar tratamientos, dieta

• Modificaciones dietéticas 
(ingesta abundante de líquidos 
con electrólitos, eliminar lácteos, 
grasas, alcohol, reintroducción 
progresiva de dieta)

• Iniciar Loperamida 

Diarrea persistente 
no complicada en 
paciente oncológico 
en tratamiento  
con quimioterápicos

• Descartar causa infecciosa 
(C. difficile, E. coli, Shigella, 
Salmonella, Campilobacter), 
colitis neutropénica (fiebre, 
neutropenia, dolor abdominal, 
diarrea acuosa sanginolenta)  
u otras causas

• Exploración abdominal, grado 
de hidratación.

• Medidas generales: dieta y 
reposición hidroelectrolítica

• Antibioterapia (ciprofloxacino)
• tratamiento con Octreotida 

Diarrea intensa en 
paciente oncológico 
en tratamiento  
con quimioterápicos 

• Realizar analítica completa, 
coprocultivo, sangre oculta, 
hemocultivos si hay fiebre, 
pruebas de imagen si es 
necesario

• Hospitalización
• Medidas generales: reposición 

hidroelectrolítica, medidas 
astringentes

• Octreotida hasta control de los 
síntomas

• Iniciar antibióticos iv 
(fluoroquinolonas)

• Suspender QT hasta resolución 
de síntomas

Diarrea por RT en 
paciente oncológico

• Descartar enteritis rádica • Loperamida
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SITUACIONES  
CLÍNICAS

6.6.1 Paciente en tratamiento con laxantes, sin causas 
orgánicas de diarreas (ileostomía, tumores 
productores de diarreas -Zollinger-Ellison, vipomas, 
tumor pancreático, carcinoide-), y sin exposición 
previa a quimioterapia, antibióticos o radioterapia 
intestinal

• Descartar una diarrea de rebosamiento secundaria a estreñimiento 
grave o impactación fecal.

• Si se gtrata de una diarrea osmótica por rebosamiento, aplicar enema 
de limpieza yoptimizar el tratamiento laxante (véase el capítulo 6.4).

• Si no se trata de una diarrea osmótica, suspender los laxantes durante 
24-48 horas según la respuesta. Titular el tratamiento laxante de man-
tenimiento y actuar según la persistencia de la diarrea.

6.6.2 Paciente con diarreas persistentes no causadas 
por impactación fecal o efectos secundarios de los 
laxantes, sin causas orgánicas de diarreas (ileostomía, 
tumores productores de diarreas -Zollinger-Ellison, 
vipomas, tumor pancreático, carcinoide-), y sin 
exposición previa a quimioterapia, antibióticos o 
radioterapia intestinal

• Descartar efectos secundarios de otros fármacos como AINE, propra-
nolol, neostigmina, piridostigmina, metoclopramida, cinitaprida, cisapri-
da, suplementos de potasio, teofilina, tiazidas.

• Descartar infección causante. Solicitar coprocultivo según la cuantía y 
extensión del cuadro diarreico (situación clínica 6.6.3).

• Pacientes sin tratamiento previo con opioides: ensayar loperamida  
(4 mg como dosis inicial seguida de 2-4 mg cada 4-6 horas hasta que 
transcurran 24 horas sin deposiciones), si la diarrea es intensa y/o no 
controlada (persistencia de 3 o más deposiciones líquidas de moderada 

6.6. DIARREAS 
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o gran cantidad al día, durante 72 horas pese al tratamiento previo) tras 
corrección de las causas anteriores. 

• La codeína también se puede ensayar (30 mg/6-8 h; máximo 120 mg/día), 
pero la somnolencia que provoca puede limitar su uso. 

• En pacientes previamente tratados con opioides, ensayar la octreotida 
100-1.500 mg/24 h, hasta controlar la diarrea.

6.6.3 Paciente con exposición previa a antibióticos orales 
y/o parenterales con diarreas persistentes pese a 
descartarse impactación fecal o efectos secundarios 
de los laxantes, sin causas orgánicas de diarreas 
(ileostomía, tumores productores de diarreas -Zollinger-
Ellison, vipomas, tumor pancreático, carcinoide-), y sin 
exposición previa a radioterapia intestinal

• Realizar cultivo de heces y determinación de la presencia del gen de la 
toxina B del Clostridium difficile: 
• Si el cultivo es positivo para Clostridium difficile o para el gen de 

la toxina B, administrar metronidazol vo o iv según la gravedad 
del cuadro (500 mg cada 8 horas). Considerar la necesidad de 
hidratación por vía iv.

• Si el cultivo y el gen de la toxina B es negativo, tratar como pacien-
te no expuesto a antibióticos, situación clínica 6.6.2.

6.6.4 Paciente afectado por un cáncer de páncreas con 
diarreas persistentes pese a descartarse impactación 
fecal o efectos secundarios de laxantes u otros 
fármacos, y sin exposición previa a quimioterapia, 
antibióticos o radioterapia intestinal 

• Ensayar compuestos de enzimas pancreáticas, con dosis de lipasas 
de 25.000-50.000 UI.

• Si no hay respuesta, en pacientes sin tratamiento con opioides asociar 
loperamida hasta que transcurran 24 horas sin deposiciones.

• En situaciones refractarias (persistencia de 3 o más deposiciones lí-
quidas de moderada a gran cantidad/día, durante 72 horas pese al 
tratamiento previo), o en pacientes en tratamiento con opioides, iniciar 
la administración de octreotida 300-1.500 mg/24 h, hasta lograr con-
trolar la diarrea.
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6.6.5 Paciente con exposición previa a radioterapia 
intestinal con diarreas persistentes pese a descartarse 
impactación fecal o efectos secundarios de laxantes u 
otros fármacos

• Administrar ácido acetilsalicílico 325 mg cada 4-6 horas hasta la au-
sencia de diarreas durante 48 horas.

• Administración de un enema rectal (100 mg de hidrocortisona en 60 mL 
de agua) intentando que llegue al nivel intestinal más alto posible, y 
que sea retenido por el paciente). Continuar con enemas diarios de 
sucralfato (administrar 3-4 sobres mediante cánula rectal).

• En situaciones en las que no hay respuesta a las intervenciones an-
teriores (persistencia de 2 o más deposiciones/día, líquidas de mode-
rada a gran cantidad, durante 72 horas pese al tratamiento previo), 
iniciar la administración de octreotida 100-1.500 mg/24 h.

6.6.6 Paciente con diarreas secundarias a resección ileal, 
con/sin ileostomía

• Descartar diarreas secundarias a impactación fecal, laxantes u otros 
fármacos.

• Iniciar la administración de colestiramina (4-12 g tres veces al día). Si 
no hay respuesta en 48 horas: 
• Paciente sin tratamiento con opioides asociar loperamida hasta 

lograr controlar la diarrea. Usar loperamida como alternativa si no 
se tolera la colestiramina. 

• Paciente tratado con opioides: ensayar octreotida 100-1.500 mg/24 h.

6.6.7 Paciente con diarreas secundarias a tumores 
intestinales/endocrinos (Zollinger-Ellison, vipoma, 
síndrome carcinoide)

• Descartar diarreas secundarias a impactación fecal, laxantes u otros 
fármacos.

• Administrar octreotida, 300–1.500 mg/24 h.
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6.6.8 Paciente con diarreas secundarias a tratamiento 
quimioterápico o inmunoterápico

Determinar el grado de la diarrea y establecer tratamiento según el grado 
de repercusión clínica. Suspender el tratamiento de quimioterapia o inmu-
noterapia:
• Grado 1: Tratamiento sintomático con líquidos, loperamida y evitar 

dieta basada en lactosa y alto contenido en fibra.
• Grado 2 de más de 3 días o empeoramiento o persistencia de grado 

1 >14 días: 
• Considerar el uso de octreotida (300-1.500 mcg/24 h) y de antibio-

ticoterapia si la diarrea es secundaria a quimioterapia.
• Iniciar la administración de prednisolona 0,5-1 mg/kg si la diarrea 

es secundaria a la inmunoterapia.
• Grado 3-4 o ausencia de mejoría de la situación anterior en  

72 horas: 
• Metilprednisolona 1-2 mg/kg y consulta al Servicio de Digestivo, 

así como realización de una colonoscopia y considerar otras prue-
bas diagnósticas. 

• En las situaciones clínicas de no mejoría de la diarrea secundaria 
a inmunoterapia, administrar infliximab 5 mg/kg (si no hay perfora-
ción / sepsis / TBC / hepatitis / insuficiencia cardíaca congestiva 
NYHA III/IV). Podría repetirse a las 2 semanas.
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Grado Descripción clínica

1 Incremento de menos de 4 deposiciones al día respecto a la situación habitual

2
Incremento de menos de 4-6 deposiciones al día respecto a la situación habitual. 
Interfiere con las actividades habituales de la vida diaria.
Requiere hospitalización 

3
Incremento de 7 deposiciones/día, incontinencia fecal. Interfiere con 
actividades habituales de la vida diaria

4 Diarreas intensas con alteraciones clínicas que ponen en riesgo la vida

Nombre
Propiedades 

farmacológicas
í

Efectos 
secundarios 
frecuentes

Interacciones Precauciones

Loperamida

Opioide sintético 
que disminuye 
la motilidad y 

aumenta el tono 
del esfínter anal

Inicio: 4 mg 
seguido de 2 mg 

cada  
4 horas  

o tras cada 
deposición 
(máximo  

16 mg/día)

Cefalea, mareos, 
estreñimiento, 

náuseas, 
flatulencia, 
dispepsia

Quinidina, ritonavir, 
gemfibrozilo, 
itraconazol, 
ketoconazol, 

desmopresina, 
saquinavir, hierba 

de San Juan y 
valeriana

Riesgo de íleo 
paralitico

Codeína

Agonista puro de 
los receptores 

opioides de tipo 
μ, aunque con 

menor afinidad que 
la morfina. Tiene 

acción antidiarreica 
por disminución 
del peristaltismo 

intestinal

30 mg/6-8 h. 
Dosis máxima 
120 mg/día

Estreñimiento 
en tratamientos 
prolongados, 

náuseas y 
vómitos, 

sequedad 
de boca. 

Somnolencia, 
mareos, vértigo, 

confusión

Depresores del 
sistema nervioso 

central
Bloqueantes 

neuromusculares: 
anticolinérgico, 

IMAO

Insuficiencia 
respiratoria: en 
pacientes con 

asma o enfisema 
insuficiencia 

hepática:

Hipertrofia 
prostática

Hipotiroidismo: 

Octreotida

Análogo de la 
somatostatina 
que disminuye 
la secreción de 

hormonas, reduce 
la motilidad y 

las secreciones 
pancreáticas 
y promueve la 

absorción

100 μg tres 
veces al día. 

Aumentar 
paulatinamente 

si no hay mejoría 
después de  

24 horas, hasta 
1.500 mcg/24 h

Diarrea
Dolor abdominal

Náuseas
Estreñimiento

Flatulencia 
(gases)

Dolor de cabeza
Dolor local 

en el lugar de 
inyección

Ajustar dosis de 
betabloqueantes, 
antagonistas de 
los canales del 
calcio, insulina, 
antidiabéticos

Puede producir 
esteatorrea

ANEXO 1. CLASIFICACIÓN DE LA INTENSIDAD DE LA DIARREA 
SEGÚN EL INSTITUTO AMERICANO DEL CÁNCER

ANEXO 2. FICHA FARMACOLÓGICA
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Concepto
La ascitis es la existencia de líquido en la cavidad peritoneal. Es producto de 
una:1-4 a) afectación hepática con hipertensión portal o afectación peritoneal; la 
cirrosis hepática, de diferentes orígenes, es la principal entidad clínica relacionada 
con la ascitis, seguida de la afectación metastásica hepática y el hepatocarci-
noma; b) la carcinomatosis peritoneal es la causante de la ascitis presente en 
diferentes neoplasias, con mayor frecuencia en los canceres de ovario, pancreá-
ticos, biliares y gástricos; c) insuficiencia cardíaca. La ascitis en las personas con 
enfermedades avanzadas y terminales produce una importante alteración en su 
calidad de vida e indica peor pronóstico.2,3 

La clínica secundaria a la ascitis dependerá del volumen de llenado de la cavi-
dad abdominal, de manera que puede no provocar síntomas o que estos sean 
de diversa intensidad. Los más frecuentes son náuseas, sensación de pesadez 
abdominal, dolor, saciedad precoz, reflujo, distensión abdominal, insomnio ,difi-
cultad para movilizarse, alteración de la imagen corporal y disnea en decúbito y 
de reposo.1-4 En este protocolo se considerarán síntomas menores debidos a la 
ascitis: pesadez abdominal leve, aumento de los edemas periféricos, ausencia 
de ortopnea y distensión abdominal no intensa, y síntomas mayores: distensión 
abdominal importante, con pesadez–dolor, ortopnea de intensidad variable, con 
o sin náuseas, con o sin vómitos e incremento de los edemas periféricos.

Diagnóstico
El diagnóstico de la ascitis es clínico. Puede ser necesaria una ecografía abdo-
minal para aclarar situaciones dudosas o determinar el punto de punción para 
la práctica de una paracentesis o para la colocación de tubos de drenaje.1,2

Por lo que respecta al tratamiento del paciente con ascitis es preciso saber 
si existe hipertensión portal (HPT). Esta es un factor determinante para la 
aparición de complicaciones como el síndrome hepatorrenal y la encefalo-
patía hepática derivadas de la toma de diuréticos, el síndrome de disfun-
ción circulatoria tras paracentesis y la peritonitis bacteriana espontánea. En 
los pacientes con afectación hepática debería considerarse la existencia de 
HTP. Si no se conociera, sería deseable determinar el gradiente de albúmina 
(diferencia entre la albúmina plasmática y la del líquido ascítico (Alb S-LA), 
en una muestra extraída en el mismo momento; un valor mayor de 1,1 g/dL 
sería confirmatorio.1,2

INTRODUCCIÓN
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Tratamiento
La intervención terapéutica paliativa en la ascitis está dirigida al control de los 
sintomas, teniendo siempre en cuenta el riesgo/beneficio de los procedimentos y 
la fragilidad de los pacientes. 

En los pacientes con HTP se contemplan los diuréticos, los vasoconstrictores 
(midodrine, terlipresin, aún en investigación), las derivaciones portosistémicas 
transyugulares y las paracentesis evacuadoras en las ascitis refractarias.1,2,5,6 El 
tratamiento con diuréticos tarda entre 10 y 28 días en surtir efecto y los diuréti-
cos suelen ser mal tolerados a dosis elevadas.  Por este motivo, los diuréticos de-
berían iniciarse para el tratamiento de la ascitis si el pronóstico vital estimado del 
paciente es superior a un mes (PaP Score A; PPI ≤4 pts),  si sus cifras tensionales 
son las adecuadas y si el valor de creatinina sérica es ≤1,5 mg/dL. El tratamiento 
se inicia con espironolactona, 50-100 mg/dia, según la intensidad de los sínto-
mas. Si la respuesta es insuficiente, se asocia furosemida, 40 mg. Las dosis de la 
asociación se incrementan, según la respuesta, cada 5-7 días, manteniendo una 
proporción de espironolactona:furosemida de 100:40 mg, hasta un máximo de 
400:160 mg al día.1,2 La furosemida debe evitarse en monoterapia. El tratamiento 
debe suspenderse cuando es ineficaz o aparecen efectos secundarios (encefa-
lopatía; creatinina sérica ≥1,5 mg/dL hiponatremia <125 mEq/L; alteraciones del 
potasio con concentraciones plasmáticas <3 mEq/L o >5 mq/L y/o hipotensión). 
Se considera no eficaz cuando persisten los edemas y/o la necesidad de practi-
car una o más paracentesis evacuadoras cada 15 días tras una semana de ad-
ministrar una dosis máxima de diuréticos. Con ese criterio se obvia, dadas las ca-
racterísticas de los pacientes, utilizar la pérdida de peso y el grado de natriuresis 
para valorar la eficacia del tratamiento diurético. En estos pacientes se debe evitar 
la toma de AINE como grupo analgésico porque puede dar lugar a un empeora-
miento de la función renal. Aunque la dieta hiposódica puede ayudar a obtener 
un adecuado control, la recomendación de su seguimiento por los pacientes de 
cuidados paliativos debe individualizarse de acuerdo con el pronóstico. 

En general, los pacientes con ascitis secundaria a cirrosis hepática son remiti-
dos a cuidados paliativos con diuréticos, o se les han suspendido por falta de 
respuesta. Procede retirarlos y no introducirlos si el paciente está en régimen de 
paracentesis por ascitis refractaria. 

En el caso de la ascitis sin HTP, generalmente secundaria a carcinomatosis 
peritoneal, solo se contempla la paracentesis evacuadora, y los diuréticos no 
son efectivos.3,4

Se practicará una paracentesis evacuadora si la ascitis es sintomática. La pa-
racentesis con reposición de albúmina durante la extracción de líquido solo está 
indicada en pacientes con ascitis con HTP. Es controvertido el uso de la albú-
mina cuando la extracción es con volúmenes inferiores a 5 litros, pues el riesgo 
de disfunción circulatoria posparacentesis es bajo.6 En la ascitis secundaria a 
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neoplasias se está ensayando, principalmente en Japón,7,8 la transfusión durante 
la paracentesis de líquido ascítico concentrado libre de células. Los resultados 
obtenidos reflejan un adecuado alivio de los síntomas según la percepción de 
los pacientes, y un posible aumento del tiempo libre de ascitis determinado por 
la necesidad de practicar una paracentesis, que puede llegar a 21 días. Este tra-
tamiento se instaura como alternativa a la administración de albúmina, conducta 
no habitual en las ascitis neoplásicas si no hay hipertensión portal. Se necesita 
más información para decidir si es un procedimiento a generalizar en el contexto 
de los cuidados paliativos.9

En general, a partir de la extracción de 2 litros de líquido ascítico se obtiene 
una mejoría de los síntomas. No existen datos que precisen el nivel óptimo de 
volumen y velocidad de drenado. Un procedimiento equilibrado en la relación 
riesgo-beneficio, en pacientes sin factores de riesgo de complicaciones cardio-
vasculares agudas, es la obtención de 5-7 litros a lo largo de 3-4 horas si no se 
produce hipotensión. En pacientes con factores de riesgo de complicaciones car-
diovasculares agudas (presión arterial sistólica <100 mmHg, frecuencia cardíaca 
>100 latidos/min, deshidratación, filtrado glomerular < 30 mL/min, antecedentes 
de complicaciones en procedimientos previos) 5 deben realizarse extracciones 
lentas, de no más de 1 litro por hora. 

Debe considerarse el uso de catéteres intraabdominales permanentes3,4,10-16 
en pacientes con ascitis de origen neoplásico con un pronóstico vital esti-
mado superior a 1 mes, si la ascitis recidiva precozmente pese al tratamien-
to con diuréticos y/o las extracciones del líquido son dificultosas y/o existen 
dificultades de traslado de los pacientes a los puntos de extracción. Se reco-
mienda el catéter tunelizado, no el de inserción directa, por el menor número 
de complicaciones que aparecen. En los pacientes sin neoplasias con cirro-
sis hepática y ascitis refractaria en el contexto de los cuidados paliativos, el 
uso de los catéteres abdominales permanentes para el drenaje de la ascitis 
no está contraindicado.  No obstante, la decisión debe ser individualizada, 
ya que el riesgo de complicaciones es mayor que en los pacientes con neo-
plasias, en lo que puede influir un mayor tiempo de supervivencia.11,12,14-16 
La complicación más temida a largo plazo en las personas portadoras de 
catéteres intraabdominales de paracentesis es el desarrollo de peritonitis 
bacteriana y, en segundo lugar, las infecciones en las zonas de inserción. No 
se dispone de muchos datos al respecto17 y no existe consenso sobre el uso 
de antibióticos profilácticos para evitar las peritonitis bacterianas.16

El catéter intraabdominal permanente permite que el paciente, ayudado por sus 
familiares, realice las extracciones en el domicilio. No obstante, no se dispone de 
datos sobre la cantidad óptima de extracción y la frecuencia con este sistema. 
Nosotros consideramos que drenajes de 1-2 litros/día, cuando el paciente está 
sintomático, es una pauta adecuada. En estos casos no se precisa la reposición 
de albúmina.6 
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES

Situación clínica Aspectos diagnósticos Aspectos terapéuticos

Ascitis de inicio que 
no provoca 
síntomas o solo 
síntomas 
menores

• Presencia de hipertensión 
portal (HTP) +  
PPI<=6 puntos, PAP Score 
A/B

• Presencia de HTP +  
PPI>6 puntos/PAP Score C

• Ausencia de HTP

• Iniciar/reforzar tratamiento 
diurético y reevaluar su eficacia

• No iniciar tratamiento diurético

Ascitis con HTP con 
síntomas intensos

• Presencia de HTP • Suspender el tratamiento diurético 
si procede

• Paracentesis evacuadora  
5-7 litros con reposición con 
albumina

Ascitis sin HTP con 
síntomas intensos

• No tratamiento diurético
• Paracentesis evacuadora,  

5-7 litros, sin reposición de 
albúmina

Ascitis con síntomas 
intensos con 
antecedente de 
afectación hepática 
sin diagnóstico 
confirmado 
de HTP 

• Determinar el gradiente de 
albumina 

• Paracentesis evacuadora, 
reposición con albúmina en 
primera paracentesis, hasta 
disponer de datos

Ascitis con síntomas 
intensos con / sin / no 
confirmado HTP con 
pronóstico menor de  
1 semana

• Suspender el tratamiento diurético
• Paracentesis evacuadora: 

2-3 litros a razón de 1 L/h sin 
reposición de albumina

• Repetir 24-48 horas según clínica 
y pronóstico 

• Control de los síntomas (véase el 
capitulo correspondiente)  

Ascitis recurrente
con/sin HTP

• Disponibilidad de un 
cuidador capaz de 
manipular el catéter

• Condiciones higiénicas de 
habitabilidad en el domicilio

• Propuesta de tubo de drenaje 
• Drenaje en el domicilio: 2 litros al 

día cada 2-3 días. Sin reposición 
de albumina
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6.7.1  Ascitis que no provoca síntomas o solo síntomas 
menores (pesadez abdominal leve, incremento de los 
edemas periféricos, ausencia de ortopnea y distensión 
abdominal no intensa)
• Si existe HTP, considerar las siguientes actuaciones de acuerdo con el 

pronóstico vital estimado:
• Superior a 1 mes (PPI ≤6 puntos y/o PaP Score A):

 - Iniciar, u optimizar, el tratamiento diurético (para evitar un aumento 
del volumen de la ascitis), si no hay alteraciones iónicas o de la fun-
ción renal. Espirinolactona, 100 mg/24 h. Realizar controles perió-
dicos de iones plasmáticos y de la función renal. Incrementar cada 
5-7 días la dosis de diuréticos manteniendo una relación de 100:40 
de espirinolactona:furosemida, hasta un máximo de 400 mg/día de 
espirinolactona + 160 mg/día de furosemida.

 - Evitar el uso de AINE para el control de otros síntomas.
 - En pacientes con cirrosis hepática y ascitis no neoplásica refracta-
ria a los diuréticos puede prescindirse de estos.

• Inferior a 1 mes (PPI ≥6 puntos y/o PaP Score C):
 - No instaurar tratamiento diurético. Evitar el uso de AINE para el 
control de otros síntomas.

• Si la ascitis no es por HTP, no precisa tratamiento diurético. Realizar 
paracentesis cuando sea sintomática.

6.7.2  Ascitis con hipertensión portal que provoca síntomas 
intensos (distensión abdominal importante, con 
pesadez-dolor, ortopnea de intensidad variable, 
con/sin náuseas, con/sin vómitos y aumento de los 
edemas periféricos, con/sin diuréticos)
• Suspender el tratamiento diurético previo. Evitar el uso de AINE para 

el control de otros síntomas. 
• Realizar paracentesis evacuadora: extracción de 5-8 litros de líquido 

ascítico:
• A un ritmo de 1 L/h si el paciente presenta presión arterial sistólica 

<100 mmHg, frecuencia cardiaca >100 latidos/min, deshidrata-
ción, deterioro renal intenso (filtrado glomerular <30 mL/min). 
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• En 2-3 horas, si no se dan las situaciones clínicas descritas de 
hipotensión. Monitorizar la presión arterial y disminuir la velocidad 
de extracción si cae por debajo de 120 mmHg.

• Administrar albúmina si la extracción estimada de líquido ascítico va a 
ser igual o superior a 5 litros: 80-100 g iv de albúmina (1 vial al 20%), 
por cada 1,5 litros de extracción. Realizar la administración durante la 
extracción del líquido.

• Si persisten los síntomas o la distensión abdominal, valorar, según la 
situación clínica, realizar una nueva extracción a partir de las 6-8 horas 
de haber finalizado la primera.

• Realizar una nueva paracentesis si hay recurrencia de la distensión ab-
dominal intensa y sintomática. Si la recurrencia se produce en menos 
de 10 días, realizar varias evacuaciones de 5-8 litros en 24-48 horas, 
espaciando cada extracción al menos 6 horas, hasta obtener el máxi-
mo vaciado posible.

6.7.3 Ascitis sin hipertensión portal que provoca síntomas 
intensos (distensión abdominal importante, con 
pesadez–dolor, con disnea en decúbito supino de 
intensidad variable, con/sin náuseas, con/sin vómitos)

• Evitar el tratamiento diurético, porque es ineficaz. Evitar el uso de AINE 
para el control de otros síntomas. 

• Realizar una paracentesis evacuadora sin reposición de albúmina. 
Extracción de 5-9 litros de líquido ascítico: 
• A un ritmo de 1 L/h si el paciente presenta presión arterial sistólica 

<100 mmHg, frecuencia cardíaca >100 latidos/min, deshidratación, 
deterioro renal intenso (filtrado glomerular <30 mL/min). Iniciar la 
administración iv de suero fisiológico a un ritmo de 1.500 cc/24 h. 
Ajustar el ritmo de hidratación para mantener la presión arterial.

• En 2-3 horas, si no se dan las situaciones clínicas descritas descri-
tas de hipotensión. No se necesita reposición hídrica.

• Continuar según las indicaciones de la situavión clínica 6.7.2.

6.7.4 Ascitis sin diagnóstico previo de HTP, pero con 
antecedentes sugestivos de ello (cirrosis hepática, 
hígado tumoral, metástasis hepáticas múltiples) 

Considerar las medidas que se exponen a continuación:
• Ascitis moderada que no precisa extracción. Realizar paracen-

tesis diagnóstica para calcular el gradiente de albúmina entre líquido 
ascítico y plasma.
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• Ascitis intensa que precisa drenaje. Realizar paracentesis eva-
cuadora como si el paciente presentara HTP (véase situación cínica 
6.7.2), y realizar el estudio del gradiente de albúmina entre el líquido 
ascítico y el plasma.

6.7.5 Paciente especialmente debilitado, con pronóstico 
estimado de baja probabilidad de supervivencia a 
la semana y ascitis con/sin hipertensión portal, que 
provoca síntomas intensos (pesadez-dolor abdominal, 
náuseas, disnea en decúbito)

• Paracentesis de 2-3 litros, a una velocidad de 1 litro por hora, sin repo-
sición de albúmina ni de otros expansores del plasma. 

• Repetición de la paracentesis en 24-48 horas según la intensidad de 
los síntomas y la situación clínica del paciente.

• Tratamiento sintomático: a) opiáceos para la disnea y/o las molestias 
abdominales (véase capítulos 4.3 y 5.2); b) antiéméticos si hay náu-
seas, dipepsia, regurgitaciones o vómitos.

• Suspender el tratamiento con diuréticos si se estuviera realizando.

6.7.6 Ascitis con/sin HTP, que recurre de forma temprana 
(más de 2 episodios de paracentesis en 15 días), 
o requiere paracentesis repetidas con dificultades 
técnicas para su realización, o existen dificultades 
de organización sociosanitaria para la realización de 
paracentesis periódicas en el hospital o en una unidad 
de cuidados paliativos, y con un pronóstico  
vital estimado superior a 6 semanas (PPI ≤4 puntos  
y/o PaP Score A)

• Colocar un catéter abdominal, tunelizado subcutáneamente, perma-
nente para drenaje de la ascitis en el domicilio o en la unidad de cui-
dados paliativos.

• Realizar drenajes periódicos de 1-2 litros en 2-3 horas cuando el pa-
ciente tenga sensación de distensión abdominal. 

• Ajustar la frecuencia de las extracciones para evitar una distensión ab-
dominal intensa, explorando la posibilidad de que las realice el propio 
paciente y/o la familia en el domicilio. 



322

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO EN CUIDADOS PALIATIVOS

322

• No se precisa reposición de albúmina durante los drenajes.
• Suspender el tratamiento diurético.
• Supervisión clínica para detectar de forma temprana infecciones en la 

zona de inserción o peritonitis bacteriana secundaria. No se dispone 
de datos sobre la eficacia de la profilaxis antibiótica y no existe con-
senso respecto a su instauración. 
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ANEXO. NOTAS FARMACOLÓGICAS

Espironolactona
Tiene un inicio de accion gradual y un efecto máximo a los 3 días.
• Inicio del tratamiento: 50-100 mg/día según la intensidad de los síntomas.
• Dosis máxima: 400 mg/día.
• Principales efectos secundarios: hipercaliemia, anorexia, náusea/vómitos, 

diarrea, gastritis, dolor abdominal, hemorragias y ulceraciones gástricas, ce-
faleas, mareos, confusión mental y ataxia.

• Contraindicaciones: hipercaliemia (potasio sérico >5,5 mEq/L). Se debe 
utilizar con precaución en pacientes con insuficiencia renal, o en tratamiento 
con otros agentes ahorradores de potasio (IECA o ARA II), o en pacientes que 
reciban suplementos de potasio realizando determinaciones frecuentes de las 
concentraciones de este electrólito.

Furosemida
La diuresis se inicia a los 30-60 minutos después de la administración oral y a los 
5 minutos después de la administración por vía intravenosa.
• Dosis inicial: 40 mg una vez al día por la mañana en combinación con la 

espironolactona. Aumentar en 40 mg/día, cada 5-7 días, si se precisa.
• Dosis máxima: 160 mg/día.
• Efectos secundarios: deshidratación, desequilibrio electrolítico, intolerancia 

a la glucosa con hiperglucemia y glucosuria, vértigo, cefaleas, visión borrosa, 
xantopsia y parestesias.

• Contraindicaciones: desequilibrio electrolítico importante (hiponatrenia, hi-
pocalcemia, hipocaliemia, hipocloremia e hipomagnesemia). Se debe usar 
con precaución en pacientes con insuficiencia renal grave, y en estos casos 
hay que reducir las dosis. Se debe utilizar con precaución en pacientes con 
enfermedades hepáticas. 

Albúmina
Usar en caso de hipertensión portal. Coloide natural que estabiliza el volumen 
hemático circulante. Uso intravenoso directo o diluida en solución isotónica (suero 
glucosado al 5% o suero fisiológico).

No se han descrito interacciones con otros fármacos.
• Efectos secundarios: rubefacción, shock, náuseas, urticaria, fiebre. Debe 

usarse con precaución en presencia de insuficiencia cardíaca descompen-
sada, hipertensión arterial, varices esofágicas, edema pulmonar, diátesis he-
morrágica, anemia grave, anuria renal o posrenal. Deben tenerse en cuenta 
los datos de sobrecarga de volumen, cefalea, disnea y congestión yugular, 
elevación de la presión arterial y edema pulmonar; en estos casos habrá 
que interrumpir la técnica. La semivida de la albúmina es de unos 19 días. 
Presentaciones de 50 mL (contiene al menos 9,6 g) y 100 mL (contiene al 
menos 19,6 g de albúmina).
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Capítulo 7.1

Concepto

El delirium es una complicación frecuente de las enfermedades en fase terminal. 
Es producto de una alteración aguda del sistema nervioso central que afecta a la 
cognición del paciente. El delirium comprende una alteración de la atención y de 
las funciones intelectuales, con un estado de hiper o hipoalerta, en el que pueden 
estar presentes síntomas psicóticos como delusiones y/o alucinaciones, altera-
ciones conductuales con agitación y agresividad y alteración del ciclo vigilia-sue-
ño.1-5 Su comienzo es agudo, en pocos días u horas, y su intensidad fluctúa a lo 
largo de los días.1-5

La frecuencia de su aparición, en pacientes seguidos en cuidados paliativos, varía 
entre un 15 y un 80%.6 Es más frecuente en estadios avanzados de la enferme-
dad, y puede afectar aproximadamente hasta a un 80% de los pacientes en la 
situación de últimos días.6 Su frecuencia es similar entre pacientes hospitalizados 
y seguidos en el domicilio.6,7

Los factores precipitantes de su aparición son la hipoxia, la deshidrata-
ción, la fragilidad expresada como baja capacidad física (ECOG 4, Índice 
de Karnofsky y Palliative Performance Score bajos), la caquexia, la carga anti-
colinérgica por fármacos y la exposición a opioides entre otros.7-9 Muchos de 
ellos no son reversibles.

El delirium afecta de forma negativa, independientemente de la edad, a la super-
vivencia del paciente, incrementa la aparición de otras complicaciones y alarga 
el tiempo de estancia en el hospital.10,11 Es una complicación que modifica la 
expresión de los síntomas por los pacientes12 y que afecta negativamente a los 
familiares, cuidadores y profesionales. Estos expresan tristeza y dificultades para 
entender la situación del cuidado e instaurar los tratamientos.13,14

Diagnóstico
Los criterios diagnósticos son los que constituyen su definición: comienzo agudo 
y evolución fluctuante, alteración de la atención y de otras funciones intelectua-
les, y puede asociar alteraciones de la conducta (hiper/hipoactividad, inquietud, 
agitación), síntomas emocionales (ansiedad, miedo, tristeza, labilidad emocional, 
apatía), síntomas psicóticos e inversión del ciclo vigilia-sueño (insomnio con tran-
quilidad y somnolencia diurna, pesadillas).1-4 Las características de su comienzo 
agudo y la alteración de la atención diferencian el delirium de la demencia.1-2 
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Esta última se instaura de forma lenta y solo aparece trastorno de la atención en 
estadios avanzados.

El delirium subclínico es aquella situación en la que pueden estar presentes 
conductas aberrantes leves y/o dificultades en la conversación y/o concentra-
ción, y/o alteraciones emocionales como ansiedad, irritabilidad, labilidad emo-
cional, tristeza, insomnio y pesadillas sin alteración de los resultados en los 
tests de evaluación de la atención y la cognición. Por otro lado, las alteraciones 
emocionales intensas y/o el insomnio pueden aparecer como pródromos del 
delirium días antes de que se manifieste el cuadro florido y de que se objetive 
en la exploración cognitiva.

El diagnóstico se establece basándose en la presencia de:1-4

• Una historia compatible, en la que la familia reconoce la existencia de 
despistes, alucinaciones, alteraciones del comportamiento, conversacio-
nes incongruentes, inversión del ciclo vigilia-sueño, que han aparecido de 
forma aguda (días de evolución) y cuya intensidad fluctúa a lo largo del 
día y de los días. Esta información puede recogerse de forma sistemática 
utilizando el Confusion Assement Method (CAM),15 instrumento diagnósti-
co de uso habitual, del que también existe una versión familiar y que está 
validado en castellano.16

• Un trastorno de atención, que puede ser evidenciado mediante el test de los 
días o dígitos inversos, el test de las “A” entre otros.

• Un deterioro cognitivo objetivado por un rendimiento inferior al normal en los 
tests cognitivos (como el Mini-Mental Test, test del reloj, el Short Portable 
Mental Status Questionaire, el MoCA, entre otros).).

Los instrumentos específicos que ayudan a confirmar el diagnóstico son, entre 
otros, el CAM, el 4 A´s test (se utiliza también para la detección rápida del de-
lirium), el Delirium Rate Scale (DRS) y el Memorial Delirium Assessment Scale 
(MDAS).1,2,15 Todos tienen versiones en español; el último ha sido validado especí-
ficamente en pacientes de unidades españolas de cuidados paliativos.17,18

El delirium es un síndrome clínico infradiagnosticado, lo que junto a su elevada 
frecuencia, pudiera justificar su cribado sistemático en todas las personas con 
enfermedades avanzadas. Para ello, se ha utilizado el CAM, el 4 A´s test, el Nur-
sing Delirium Screening y la pregunta simple (¿considera que el paciente está 
más confundido últimamente?) entre otros.1,2,5,15,19  Ninguno de los instrumentos 
disponibles reúne todas las características ideales para el cribado o detección 
temprana del delirium.19 Tampoco se dispone de información de calidad res-
pecto a cuál es la mejor estrategia a aplicar para que en las unidades de cui-
dados paliativos, hospitalarias y domiciliarias se realice la detección temprana 
del delirium.19

Independientemente de que se contemple la detección sistemática del delirium, 
su existencia debería descartarse en situaciones clínicas en las que los síntomas, 
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o sus respuestas al tratamiento, no son congruentes, como en: a) dolor con 
descompensación aguda intensa en un paciente con un dolor previo estable, b) 
necesidad de escaladas rápidas de las dosis de opioides por dolor no controlado, 
c) ansiedad, depresión, insomnio o cambios en la personalidad o conducta inten-
sos sin antecedentes previos, d) predominio de las quejas de dolor o ansiedad 
nocturnos. El Nursing Delirium Screening puede ser de utilidad en las unidades 
hospitalarias de cuidados paliativos, en las que cada equipo de enfermería infor-
ma sobre el comportamiento del paciente en cada jornada de trabajo asistencial, 
a fin de monitorizar el comienzo del delirium.

En relación al comportamiento del paciente, el delirium se clasifica en hiperactivo, 
hipoactivo, mixto o delirium sin alteración motora.20,21 El paciente con delirium 
mixto o hiperactivo presenta síntomas más intensos.21,22 Un estudio prospectivo 
internacional, realizado en unidades de cuidados paliativos, geriatría y psiquiatría, 
encontró que el delirium: a) hipoactivo, suele ser más frecuente en las infeccio-
nes sistémicas, los tumores cerebrales y las enfermedades cerebrovasculares; 
b) mixto, es más frecuente en las intoxicaciones por drogas y en las alteraciones 
metabólicas, c) hiperactivo, es más frecuente en el síndrome de abstinencia y en 
presencia de enfermedades sistémicas.22

No hay unanimidad respecto a cómo medir la intensidad del delirium ni los efec-
tos beneficiosos de las actuaciones terapéuticas.23,24 En los estudios realizados, 
la gravedad del delirium y el efecto de la intervención terapéutica suelen descri-
birse en relación con las puntuaciones del DRS, el MDAS, el Nursing Delirium 
Screening y el Richmond Agitation Sedation Scale (RASS, escala de agitación y 
sedación de Richmond). La incidencia, duración del delirium y la necesidad de 
utilizar antipsicóticos también se han considerado criterios para evaluar la eficacia 
de las intervenciones.22

Prevención
Los datos disponibles sobre la eficacia de medidas preventivas del delirium pro-
ceden fundamentalmente de estudios realizados en geriatría o en unidades de 
vigilancia intensiva. Estos revelan que ni los antipsicóticos ni otras intervencio-
nes farmacológicas tienen un efecto positivo en cuanto a la prevención del de-
lirium.1,5,25,26 Recientemente se ha suscitado interés acerca de la utilidad de la 
melatonina como intervención preventiva, pero los resultados obtenidos en los 
estudios tampoco muestran que haya un efecto beneficioso claro.27,28

Conducta terapéutica
El delirium es una complicación neuropsiquiátrica de origen orgánico y potencial-
mente reversible. Entre las causas modificables destacan la neurotoxicidad por 
fármacos (opioides, psicofármacos o cualquier fármaco con actividad anticolinér-
gica), las complicaciones metabólicas (fundamentalmente la hipercalcemia), las 
infecciosas y las lesiones neoplásicas cerebrales.1,2,5,29 En estadios avanzados de 
la enfermedad, el delirium es con elevada frecuencia de origen multifactorial, o 
no se encuentra una causa específica sobre la que intervenir.1 En estos casos, el 
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cuadro es una expresión de la toxicidad global de la enfermedad en fase terminal, 
y con frecuencia su comienzo es como un delirium irreversible de fase agónica o 
situación de últimos días de la vida.

El objetivo del tratamiento es revertir el cuadro, cuando sea factible, y atenuar la 
intensidad de los síntomas que causan sufrimiento, y, dentro de estos, especial-
mente los síntomas psicóticos y las alteraciones conductuales.1,2,29

Respecto al intento de revertir el cuadro, se contempla, cuando procede, el cambio 
de opioide, la supresión de psicofármacos, la hidratación, la corrección de los trastor-
nos metabólicos y el tratamiento de las infecciones.1,2,5,29 En cuanto a los cuadros de 
delirium asociados a las neumonías la probabilidad de reversión es baja, a diferencia 
de lo que acontece con el delirium producido por otros cuadros infecciosos.30

Las intervenciones no farmacológicas van dirigidas a disminuir el riesgo de deli-
rium y mejorar su evolución. La mayoría de las actividades que se recomiendan 
proceden de la intervención multicomponente HELP desarrollada por Inouye y 
col.31 Esta intervención consiguió disminuir de forma significativa la incidencia 
y la duración de los episodios de delirium en las personas ancianas en las que 
se llevaba a cabo la intervención. Esta contempla, entre otros, la reorientación 
continua del paciente, la movilización frecuente, el mantener los dispositivos de 
ayuda para la visión y la audición, y la adecuación de la luz ambiente al momento 
del día. Esta intervención no ha sido adecuadamente evaluada en el contexto de 
los cuidados paliativos, y los escasos resultados disponibles, de baja calidad, 
no muestran un efecto positivo.32 No obstante, la intervención no farmacológica 
multicomponente está recomendada como el tratamiento de primera línea en 
las unidades de cuidados paliativos para los casos de delirium de intensidad 
baja-moderada.1,2,5,29,32,33

El tratamiento farmacológico de los síntomas del delirium se recomienda cuando 
son intensos, y está dirigido a disminuir la frecuencia e intensidad de los trastor-
nos conductuales.1,5,29 No se ha demostrado que algún tratamiento farmacológi-
co sea beneficioso en el delirium hipoactivo.34

El tratamiento de las crisis de agitación con frecuencia conlleva que el paciente 
presente un descenso secundario del grado de vigilia. Ello suele ser bien acogido 
por la familia y por las enfermeras que lo atienden, aunque las familias suelen 
preferir un grado menor de sedación.35 Así, se recomienda encontrar un equilibrio 
adecuado  entre el control de la agitación, el grado de sedación y el mantenimien-
to de la comunicación, teniendo en cuenta la opinión de la familia.36

El tratamiento farmacológico del delirium mixto e hiperactivo radica en el uso de 
los neurolépticos, asociados a benzodiacepinas, como medicación de rescate 
para el control de la agitación.1,2,5,29,32,37 El tratamiento del delirium con benzodia-
cepinas exclusivamente no se recomienda, excepto en el delirium de la situación 
de últimos días.1,5,33,37
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No se ha demostrado que los neurolépticos mejoren la evolución del cuadro de 
delirium.32,38 Su potencial utilidad en cuanto a reducir la agitación justifica su uso, 
aun cuando son fármacos con efectos secundarios frecuentes, incluido un posi-
ble riesgo de incrementar la mortalidad.1,2,5,32,39-43

El haloperidol es el neuroléptico recomendado clásicamente como fármaco de 
primera línea, dado su alto poder antipsicótico y bajo efecto sedante.29 No existen 
datos, sin embargo, que muestren que un neuroléptico sea mejor que otro.32,40,42 
Este protocolo contempla dos opciones terapéuticas como equivalentes de pri-
mera línea: el haloperidol y las fenotiacinas (levomepromacina y clorpromacina). 
Ha de considerarse, no obstante, que el tratamiento con haloperidol con fre-
cuencia altera el segmento QT, con riesgo de arritmias cardíacas graves, y que 
potencia el riesgo de ese efecto por otros fármacos. Su uso en el tratamiento del 
delirium se ha relacionado, además, con un incremento de la mortalidad.43 El pro-
tocolo contempla, a su vez, que el paciente reciba dosis extras de neurolépticos o 
midazolam, si se precisara y según la intensidad del trastorno conductual, expre-
sado según la escala de Agitación-Sedación de Richmon (RASS).41,44 El uso de 
dosis extras, especialmente en el caso de las fenotiacinas, se justifica basándose 
en que la acumulación del fármaco puede incrementar su eficacia.

Los neurolépticos atípicos también son una alternativa, aunque no se ha demos-
trado que tengan una eficacia mayor.1,33
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES

Diagnostico Situación clínica Recomendación

Delirium hipoactivo • Descenso fluctuante leve 
del grado de vigilia y/o 
ausencia de alteración 
conductual

• No administrar tratamiento 
farmacológico si hay un descenso 
del grado de vigilia

• Prescribir dosis de rescate para 
posibles crisis de inquietud/
agitación si no hay alteración del 
grado de vigilia

• En situación de últimos días 
considerar la sedación paliativa 
si existe otra complicación que 
provoca sufrimiento

Delirium mixto
Delirium hiperactivo

• Sin situación de últimos días
• Sin contraindicación para el 

uso de neurolépticos típicos

• Instaurar tratamiento con 
neurolépticos. Seleccionar 
entre haloperidol o fenotiacinas.

• Tratamiento de las crisis de 
inquietud/agitación. Utilizar 
dosis extras de haloperidol 
o fenotiacinas si no se han 
superado las dosis máximas. 
Utilizar midazolam como 
alternativa en caso  
de agitación intensa

Delirium mixto
Delirium hiperactivo

• Contraindicación para el 
uso de neurolépticos típicos

• Sin situación de últimos días

• Uso de neurolépticos atípicos vo 
o de olanzapina sc.

• Tratamiento de las crisis de 
inquietud/agitación. Utilizar 
midazolam

Delirium mixto
Delirium hiperactivo

• Situación de últimos días • Sedación paliativa
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7.1.0  Paciente en el que se diagnostica un delirium. 
Conducta general

• Tratar las causas potencialmente reversibles:
• Alteración de la función renal, iónica, glucemia y calcemia.
• Infecciones.
• Supresión de la medicación psicoactiva o con posibilidades de 

desarrollar delirium (digoxina, AINE, benzodiacepinas, antidepre-
sivos, antagonistas del calcio, anticolinérgicos).

• Ingesta o abstinencia de alcohol o drogas.
• En pacientes con síntomas/signos de neurotoxicidad, como 

mioclonías y alucinaciones (especialmente táctiles), o historia 
clínica clara de aparición del delirium tras la exposición a opioi-
des o incremento de sus dosis, considerar la hidratación del 
paciente y el cambio de opioides.

• Si no se detectan causas reversibles, en pacientes con situación fun-
cional previa con índice de Karnofsky o Palliative Performance Scale 
≥50%, considerar el cambio de opioides después de descartar, tras 
48-72 horas de observación, que no es un delirium irreversible de la 
situación de últimos días.

• Instaurar en todos los pacientes:
• Sueroterapia, 1.500 cc de suero fisiológico en 24 h, excepto en 

situaciones clínicas que condicionen una actuación diferente.
• Tratamiento neuroléptico para controlar los episodios de agitación 

según se establece en las situaciones clínicas descritas a conti-
nuación.

• Considerar el riesgo de que aparezcan arritmias debido a los neuro-
lépticos. Si se van a administrar éstos, valorar si se ha de determinar 
el QTc según el riesgo del paciente y  el tipo de neuroléptico a utilizar, 
riesgo que es mayor con el haloperidol, y considerar: a) QTc ≥500 
ms, contraindicación absoluta para el uso de neurolépticos típicos; b) 
QTc entre 420 (varones), 440 (mujeres) y 500 milisegundos, no usar 
neurolépticos típicos si:
• Hipocalcemia/hipercalcemia, hasta la corrección de las concentra-

ciones plasmáticas de calcio, bradicardia (<50 lpm), hipocaliemia.
• Tratamiento concomitante con fluoroquinolonas, macrólidos (si no 

existe alternativa utilizar azitromicina), antieméticos anti-HT3, me-
tadona, IRSS, octreotida,



339339

• No se precisa realizar profilaxis de los efectos secundarios extrapirami-
dales. Su tratamiento se instaurará cuando se presenten dichos efectos.

• En los pacientes con insuficiencia hepática moderada/grave las feno-
tiazinas deberían usarse con precaución, iniciando el tratamiento con 
dosis bajas, o seleccionar neurolépticos alternativos. Los pacientes 
con antecedentes de convulsiones deben ser monitorizados por la 
posibilidad de que los neurolépticos favorezcan su aparición. La equi-
valencia teórica del haloperidol y las fenotiazinas orales (clorproma-
cina y levomepromacina) respecto a la parenteral es 2:1, aunque no 
existen datos en cuidados paliativos respecto a su aplicación. Es más 
frecuente utilizar una proporción 1:1 (excepto si las dosis son bajas) y 
después ajustar la dosis.

7.1.1  Paciente con delirium. Cuidados generales

• Promover la seguridad física:
• Favorecer una estancia con el menor riesgo de sufrir accidentes 

durante los episodios de agitación. Uso de barandillas. No usar, 
salvo necesidad extrema, sistemas de sujeción corporal, ya que 
pueden incrementar la agitación. Favorecer el acompañamiento 
por familiares.

• Reducir las situaciones de riesgo de inquietud:
• Crear un ambiente tranquilo, con los menores ruidos posibles. 

Educar a la familia para que no inquiete al paciente con preguntas, 
para que no le lleven la contraria. A ser posible, reducir el número 
de visitas y la transmisión de información al paciente a partir de las 
20 horas para evitar la sobreestimulación nocturna.

• Utilizar luces indirectas durante la noche, vigilar/monitorizar el 
comportamiento nocturno, pues es cuando existe mayor riesgo 
de agitación.

• Control del hábito intestinal y de las micciones. Detección tempra-
na, y resolución, del estreñimiento y la retención urinaria.

• Realizar el aseo de forma lenta, al ritmo del paciente.
• Considerar el uso de medicación sedante antes de interacciones 

del equipo de enfermería con el paciente: sondaje vesical, cura de 
úlceras, aseo.

• Reorientación.
• Hablar al paciente directamente a la cara, identificándose, para no 

contribuir a las posibles delusiones paranoides. Reconducir continua-
mente al paciente a la realidad: hoy es día... soy .... está en un hospi-
tal...le voy a hacer .....

•  Asegurar, y monitorizar, la viabilidad de las vías parenterales para la 
administración de fármacos:
• Ayudarlo en la ingesta oral y comprobar que efectivamente ha tra-

gado la medicación.

7.1. DELIRIUM  
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• Informar a la familia sobre el significado del delirium y la forma como 
debería ser tratado el paciente.

• Monitorizar la incidencia de episodios de inquietud/agitación; monito-
rizar el efecto de la medicación 7-9

• Uso del NuDesc (instrumento de detección del delirium por enfer-
mería) y/o la Escala de Agitación–Sedación de Richmond (RASS) 
a lo largo del día.

• Paciente con delirium que presenta inquietud–agitación:
• Contención verbal, contención física leve – moderada para evitar 

que sufra algún daño.
• Administrar la medicación sedante prescrita.
• Descartar desencadenantes tipo estreñimiento, retención de 

orina, dolor.
• Comprobar si otros posibles desencadenantes estuvieran presen-

tes para modificarlos.

7.1.2  Tratamiento de los episodios de inquietud–agitación 

• Inquietud–agitación (Escala de Agitación-Sedación de Richmond -  
RASS -+1/+2). Seleccionar entre:
• Haloperidol 2,5 mg, cada 20 min sc, 15 min iv (1-1,5 mg en  

≥80 años).
• Levomepromacina sc/im o clorpromacina iv/im, 6,25 mg  

(3,125 mg en ≥80 años) (dosis ajustadas en relación a la dosifica-
ción de la presentación farmacéutica habitual).

• Midazolam 2,5 mg: cada 20 min sc; cada 10 min iv (1-2,5 mg en 
≥80 años).

Si no se obtiene el control con dos dosis, continuar con el protocolo de 
muy agitado.

• Muy agitado/combativo (RASS ≥ +3), seleccionar entre:
• Levomepromacina sc/im o clorpromacina iv/im, 12,5 mg (dosis 

ajustada en relación a la dosificación de la presentación 
farmacéutica habitual). Utilizar 6,125 mg en personas ≥80 años o 
especialmente debilitadas.

• Midazolam 5-7,5 mg: cada 20 min sc; cada 10 min iv. Utilizar  
2,5-5 mg en personas ≥80 años o especialmente debilitadas.

Aplicar las dosis terapéuticas de neurolépticos tras confirmar la situación 
de delirium con hiperactividad, y según las características clínicas.
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7.1.3  Control de la agitación basal en paciente con delirium 
hiperactivo, o con riesgo de agitación (RASS mayor o 
igual a 0 y antecedentes de inquietud psicomotora en 
las 24 horas previas)
• Paciente de edad igual o superior a 80 años, elegir entre:

•  Una fenotiacina como: clorpromacina (iv/im) o levomepromacina 
(sc/im): 12,5-25 mg/24 h vo/sc/iv (5-7 mg/24 h vo/sc/iv en perso-
nas ≥85 años o especialmente debilitadas), administrada en 2-3 
dosis al día.

• Haloperidol 1 mg vo/sc/iv, cada 6-8 h.
• Asociar medicación de rescate para los episodios de inquietud/

agitación según 7.1.2.

• Paciente de edad <80 años, elegir entre:
• Una fenotiacina como: clorpromacina (iv/im) o levomeproma-

cina (sc/im): 50-100 mg/24 h vo/sc/iv (mayor dosis en caso 
de mayor intensidad de la agitación previa), administrada en 
2-3 dosis diarias.

• Haloperidol 1-2,5 mg sc/iv cada 6 h.
• Asociar medicación de rescate para los episodios de inquietud/

agitación según 7.1.2.

• Paciente de edad <80 años con antecedentes de agitación diur-
na y nocturna y consumo prolongado de benzodiacepinas, se-
leccionar entre:
• Una fenotiacina: clorpromacina (iv/im) o levomepromacina (sc/im), 

administrado en 2-3 dosis al día: 75–150 mg/24 h.
• Haloperidol 2,5-5 mg sc/iv cada 6 h.
• Asociar medicación de rescate para los episodios de inquietud/

agitación según 7.1.2.

• Otras consideraciones: 
• Si persiste la inquietud o agitación, descartar un efecto paradójico 

de los neurolépticos. Si se diera este efecto secundario, cambiar 
de neurolépticos.

• Incrementar / Disminuir la dosis de neurolépticos cada 24 h según 
el grado de control y sedación del paciente.

• En pacientes con adecuado pronóstico vital, ensayar un cambio 
del tratamiento a vía oral. Puede sustituirse el tratamiento por neu-
rolépticos atípicos vo tras 24 h de situación clínica sin inquietud 
psicomotora.

7.1. DELIRIUM  



342

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO EN CUIDADOS PALIATIVOS

342

• Si aparece un síndrome extrapiramidal, utilizar anticolinérgicos, 
mantener o disminuir la dosis de fenotiacinas, o sustituirlas por 
olanzapina (10-20 mg/24 h), quetiapina (50-400 mg/d) u otro neu-
roléptico atípico, según la intensidad de la agitación y del síndrome 
extrapiramidal.

• La olanzapina sc (7,5-20 mg/día) es una alternativa a los neuro-
lépticos descritos para intentar el control de la inquietud/agitación.

• La dexmedetomidina puede ser una alternativa en pacientes con 
delirium de difícil control, aunque no se dispone de mucha infor-
mación al respecto.

7.1.4 Paciente con delirium con inquietud/agitación  
de difícil control con haloperidol

Se ha descartado previamente la existencia de dolor, estreñimiento, reten-
ción urinaria, dificultades de absorción de la medicación, acatisia.

Considerar que se trata de un delirium de difícil control con haloperidol si 
en las últimas 24 horas persiste:
• Si pese a una dosis de 8 mg/día presenta ≥1 episodio de muy agitado 

–combativo (RASS ≥ +3).
• Si pese a una dosis de 10 mg/día presenta ≥2 episodios de inquietud–

agitación (RASS +1/+2).

En un paciente que no reúne criterios para instaurar una sedación paliativa 
sustituir el haloperidol por el tratamiento con fenotiazinas, según se des-
cribe en la situación clínica 7.1.3.

En un paciente con criterios para establecer una sedación paliativa aplicar 
el protocolo de sedación paliativa.

7.1.5  Paciente con delirium con inquietud/agitación  
de difícil control con fenotiazinas

Se ha descartado previamente la existencia de dolor, estreñimiento, reten-
ción urinaria, dificultades de absorción de la medicación, acatisia.

Considerar que se trata de un delirium de difícil control con fenotiazinas si 
en últimas 24 horas persiste:
• Un episodio de muy agitado–combativo (RASS >  +3), pese a la admi-

nistración de 250 mg/día de fenotiazinas.
• Episodios de inquietud–agitación (RASS +1/+2), pese a la administra-

ción de 300 mg/día de fenotiazinas.
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En un paciente que no reúne criterios para instaurar una sedación paliativa:
• Asociar a las fenotiazinas una perfusión de midazolam equivalente a 

15 mg/día (10 mg/día en personas de 80 años o más). Ajustar la dosis 
de neurolépticos cada 24-48 horas hasta en contrar la dosis mínima eficaz.

• Control de los episodios de inquietud–agitación:
• Inquietud/agitación (RASS +1/+2): administrar 5 mg de midazolam 

iv/sc cada 15-30 min hasta obtener el control.
• Muy agitado/combativo (RASS ≥+3): midazolam 7,5-10 mg iv/sc. 

Si no se logra el control con dos dosis de midazolam, administrar 
200 mg de fenobarbital sc/im.

En un paciente con criterios para establecer una sedación paliativa:
• Aplicar el protocolo de sedación paliativa. Considerar como dosis ini-

ciales de midazolam 45–60-90 mg/24 h (2,5-3,25-3,75 mg/h), sc/iv, 
en perfusión continua. Control de los episodios de inquietud y agita-
ción aguda con 7,5-10 mg sc/iv de midazolam (véase capítulo 13.2).

• Si a las 24 horas el paciente mantiene el grado de sedación de-
seado (por el propio paciente, si lo ha expresado previamente, por 
la familia y los profesionales), disminuir las dosis de neurolépticos 
en un 30%, y sucesivamente cada 24 horas según la evolución 
del paciente.

7.1.6  Delirium hiperactivo, o con riesgo de agitación  
(RASS >  0 y antecedentes de inquietud psicomotora 
en las 24 horas previas), con contraindicación para 
el uso de neurolépticos típicos (pacientes afectados 
de síndrome de Parkinson o demencia de cuerpos de 
Lewys, o riesgo de arritmias cardíacas por segmento 
QTc prolongado)

Pacientes con ingesta oral conservada
• Elegir entre:

• Quetiapina: 50-100 mg/día, con incrementos de 50-100 mg/día 
cada 24-48 h hasta llegar a 600 mg/día. Usar las dosis menores 
posibles en pacientes debilitados y de edad igual o superior a 80 
años. Administrar dosis de rescate para los episodios de inquietud, 
25mg vo de quetiapina cada 45-60 min. Si no se logra el control 
con dos dosis, continuar con midazolam 5 mg sc e iv cada 20 min.

• Olanzapina: 7,5-10 mg/día Aumentar 2,5-5 mg/día cada 24-48 h 
hasta llegar a 20 mg/día. Administrar dosis de rescate para los 
episodios de inquietud, 2,5 mg vo de quetiapina cada 45-60 min. 
Si no se logra el control con dos dosis, continuar con midazolam 
5 mg sc, iv cada 20 min.

7.1. DELIRIUM  
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• Otro neuroléptico atípico con el que se tenga experiencia 
terapéutica

• Si no se consigue el control, valorar la necesidad de asociar midazo-
lam 10-20 mg/día, o la sedación paliativa según la situación clínica.

Pacientes con ingesta oral alterada
• Elegir entre:

• Olanzapina: 5 mg sc cada 8 h. Incrementar la dosis hasta 20 mg/día 
si se precisa.

• Midazolam 20-30 mg/24 h sc / iv en perfusión continua (15 mg/24 h en 
personas de edad ≥80 años; 10 mg/24h en ≥90 años). Puede ser 
necesaria una dosis inicial de 2,5-5 mg de midazolam hasta que 
su administración en perfusión haga su efecto.

• Ajustar en días posteriores el midazolam hasta alcanzar la dosis 
mínima eficaz.

• En pacientes con somnolencia reducir 5-10 mg/24 h de midazolam. 
Disminuir 10-15 mg/24 h de midazolam en pacientes con sedación 
leve (RASS -2). Suspender la medicación si la sedación es RASS = -3 
o más intensa.

• Si no se consigue controlar la agitación, incrementar en 10-15 mg/día 
el midazolam hasta conseguir el control.

• Dosis de rescate para los episodios de:
• Inquietud/agitación (RASS +1/+2): midazolam 2,5 mg sc e iv cada 

15-30 min.
• Muy agitado/combativo (RASS ≥+3): midazolam 5 mg sc e iv cada 

20 min.

7.1.7 Delirium con una situación de hipoactividad

Si el paciente no presenta síntomas psicóticos, no precisa tratamiento 
antipsicótico.

Si presenta síntomas psicóticos, administrar un neuroléptico atípico a do-
sis bajas (olanzapina 2,5 mg/día, quetiapina 25 mg/día, aripiprazol u otros) 
y valorar su eficacia.
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ANEXO. ESCALA DE AGITACIÓN SEDACIÓN DE RICHMOND 
(RASS)

Nivel
Puntuación

Categoría Características clínicas

+4 Combativo Agresivo verbal y físico, violento

+3 Muy agitado
Inquietud evidente con movimientos 

continuos en cama, intentos de quitarse 
los catéteres y salir de la cama

+2 Agitado
Movimientos incontrolados en cama sin 

propósito, agitación respiratoria

+1 Inquieto
Ansioso, inquietud leve con movimientos 

no vigorosos ni agresivos

0 
Alerta y en 

calma
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INTRODUCCIÓN

Introducción
Las crisis epilépticas son una complicación frecuente en los tumores cerebrales; 
ocurren hasta en el 88% de los pacientes con gliomas y hasta en el 15% en 
pacientes con metástasis cerebrales.1-3 La principal causa es la propia lesión es-
tructural. En el último mes de vida pueden aparecer en un 35-50% de los casos. 

El estatus epiléptico es infrecuente en tumores encefálicos. Cuando ocurre se 
asocia en la mayoría de los casos a la retirada de fármacos antiepilépticos y tiene 
una mortalidad del 6-35%.

El tratamiento antiepiléptico debe iniciarse ante más de dos crisis epilépticas o 
una crisis epiléptica con riesgo de recurrencia, como es el caso en pacientes con 
tumores o metástasis cerebrales. El perfil idóneo del fármaco sería aquel que no 
interaccione con las isoenzimas del citocromo p450, teniendo en cuenta el tipo 
de crisis y los efectos adversos del fármaco. 

Conceptos4,5

La crisis epiléptica (CE) es la manifestación clínica derivada de una descarga 
anormal, hipersincrónica y autolimitada de un conjunto de neuronas corticales del 
SNC. Pueden ser focales o generalizadas. La epilepsia es la afección crónica en 
la que la persona tiene predisposición a presentar crisis recurrentes (>2CE o 1CE 
si hay lesión estructural). 

El estatus epiléptico (EE) es la afección caracterizada por una CE suficientemente 
prolongada o crisis epiléptica subintrante a intervalos breves, sin llegar a recu-
perar el grado de conciencia entre ellas. Se distinguen varios tipos de estatus 
epiléptico:
• Estatus epiléptico convulsivo (EEC). Se considera como tal si se da una de las 

siguientes situaciones clínicas:
• Una CE continua con una de las siguientes características clínicas: a) du-

ración de 5 minutos de una crisis tónico-clónica; b) duración de 10 minu-
tos de una crisis focal con alteración del grado de conciencia; c) duración 
de 10-15 minutos de una crisis de ausencia.

• Dos CE sin recuperación completa del estado de conciencia entre ellas.
• CE en salvas o ≥3 CE en 24 horas.

Capítulo 7.2
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• Estatus epiléptico no convulsivo (EENC): sin actividad motora reconocible y 
con trazado electroencefalográfico continuo crítico. En la práctica clínica se 
manifiesta con disminución del grado de conciencia.

• Estatus epiléptico refractario (EER): estado epiléptico que persiste con acti-
vidad epileptógena más de 30 minutos a pesar de la administración de dos 
fármacos antiepilépticos (FAE) de primera y segunda línea a dosis adecuadas. 

• Estatus epiléptico superrefractario (EESR): estado epiléptico que persiste con 
actividad epileptógena más de 24 horas a pesar de la administración de dos 
fármacos antiepilépticos de primera y segunda línea a dosis adecuadas. 

Tratamiento 
 La profilaxis primaria no debe aplicarse de forma sistemática en pacientes con 
tumores cerebrales. La única situación en la que estaría indicada es la previa a la 
cirugía, con retirada progresiva una o dos semanas después.6,7

Los escenarios clínicos que se contemplan son crisis epiléptica de novo y crisis 
epiléptica conocida o estatus epiléptico. Se debe iniciar el tratamiento antiepilép-
tico ante más de dos crisis no provocadas o una crisis con riesgo de recurrencia. 
En el contexto de los cuidados paliativos, en que las lesiones estructurales están 
casi siempre presentes, se debería instaurar ante la primera crisis.

La elección del antiepiléptico depende del tipo de crisis, de la edad, de la comor-
bilidad y del tipo de fármaco antiepiléptico (eficacia, seguridad, disponibilidad y 
comodidad).4 Se aconseja usar fármacos que no tengan metabolismo hepático 
en pacientes que reciban quimioterapia y corticoides, ya que la inhibición del 
citocromo p450 es el mecanismo más importante para las interacciones medica-
mentosas. Por tanto, son preferibles los fármacos de segunda generación que no 
tienen metabolismo hepático. 

Los efectos secundarios de los fármacos anticonvulsivos más frecuentes son la 
toxicidad hematológica, las reacciones cutáneas y el deterioro cognitivo.

El fármaco de primera línea para el tratamiento de las crisis convulsivas focales es 
el levetiracetam. Como alternativas pueden usarse la lamotrigina y la lacosamida. 
Se ha de comenzar con monoterapia a dosis bajas e ir subiendo, si se precisa, 
hasta llegar a una dosis máxima. Si las crisis epilépticas no se controlan, se ha de 
asociar o sustituir por un nuevo fármaco antiepiléptico. En pacientes farmacorre-
sistentes se recomienda la asociación del ácido valproico.4,8-11

En pacientes con convulsiones generalizadas se recomienda el tratamiento con 
ácido valproico o levetiracetam tanto en el caso de crisis tónico-clónicas, como 
de mioclónicas o ausencias. 

Aproximadamente un tercio de los pacientes continúan con crisis, pese a usar 
fármacos antiepilépticos adecuados en mono o politerapia.12 La aparición de 
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crisis convulsivas en pacientes que reciben tratamiento puede estar relacionada 
con la administración de dosis infraterapéuticas, refractariedad o incumplimiento 
terapéutico.13 Si es posible, deben analizarse las concentraciones plasmáticas del 
fármaco para valorar si las dosis son infraterapéuticas o sugieren toxicidad. La 
retirada de los fármacos antiepilépticos se debe individualizar en el contexto de 
factores de riesgo de recurrencia, expectativa de vida y preferencias del paciente.

El tratamiento de primera línea del estatus convulsivo son las benzodiacepinas 
(diacepam, midazolam o loracepam según el ámbito y disponibilidad). Si el esta-
tus está establecido (duración de 10 a 30 minutos) se debe iniciar una segunda 
línea terapéutica con la administración intravenosa de uno de los siguientes fár-
macos: levetiracetam, lacosamida o ácido valproico.

Los datos de mal pronóstico para la respuesta terapéutica de los estatus epi-
lépticos son una edad de más de 65 años, las crisis de más de 60 minutos de 
duración, el estatus epiléptico convulsivo generalizado y el estatus epiléptico no 
convulsivo, especialmente en ausencia de antecedentes de crisis convulsiva. La 
asociación de varios de estos factores debe llevar a valorar la indicación de se-
dación paliativa.4,14-17 

No se recomienda la retirada de fármacos antiepilépticos en pacientes con tumo-
res encefálicos que han tenido crisis epilépticas, aun estando libres de crisis, por 
el riesgo de recurrencia. En todo caso, cabría plantearse la retirada en pacientes 
con enfermedad estable que lleven al menos un año sin crisis.

En pacientes oncológicos que presenten signos y síntomas de hipertensión in-
tracraneal y presenten crisis epilépticas, se recomienda, junto con el tratamiento 
antiepiléptico, iniciar una pauta de dexametasona de 16 mg al día. La pauta se 
ajustará de acuerdo con la evolución y la respuesta, reduciendo la dosis (4 mg 
cada 48 h) si hay mejoría, y suspendiéndolos en caso de respuesta clinica.18,19 
No se recomienda la profilaxis con corticoides en pacientes con crisis epiléptica, 
salvo que se evidencien signos y síntomas de hipertensión intracraneal. 
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7.2. CONVULSIONES

GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES

Situación clínica Aspectos diagnósticos Aspectos terapéuticos

Crisis epiléptica 
de novo

• Domicilio/urgencias 
prehospitalarias
• Anamnesis: semiología y 

tiempo de duración de la 
crisis

• Glucemia y constantes
• Derivar a hospital para 

estudio etiológico: analítica, 
prueba de imagen (TAC si es 
normal, RMN) y EEG, salvo 
pronóstico de vida corto 
u oposición de paciente y 
familiares

• Domicilio/urgencias 
prehospitalarias
• Proteger la vía aérea. Posición 

de seguridad
• Primera línea de tratamiento 

con benzodiacepinas (5 min)
- Diacepam IV(IA) rectal (IIA)
- Midazolam IV(IA) im/sc (IIA)
- Clonacepam IV(IIIB) 
- Loracepam oral (IIIB)

Crisis epiléptica ya 
conocida

• Domicilio/Urgencias 
prehospitalarias
• Anamnesis: aumento de fre-

cuencia, intensidad o efec-
tos adversos de fármacos

• Glucemia y constantes
• Asegurar cumplimiento tera-

péutico
• Registro semiología y tiempo 

de duración
• Valorar según situación 

clínica, estimación 
pronóstica y deseos de 
paciente y familia derivación 
a hospital o manejo en 
domicilio

Hospital

• Registro semiología y duración
• Valorar completar estudio 

(analítica, pruebas de imagen, 
EEG), según situación clínica, 
estimación pronóstica, deseos 
paciente y familia: 

• Domicilio/urgencias 
prehospitalarias
• Educación a familia  

en el  manejo
• Valorar retirada, ajuste de dosis 

y/o cambio de FAE 
• Crisis diferentes: sospecha de 

lesión nueva (valorar completar 
estudio), tratar como primera 
crisis

• Crisis recurrente similar y 
frecuencia habitual: mantener/
reiniciar FAE

• Crisis recurrente más frecuente: 
aumentar FAE, cambio o añadir 
nuevo

• Primera línea de tratamiento con: 
benzodiacepinas (5 minutos)
- Diacepam IV(IA)rectal (IIA)
- Midazolam IV(IA) im/sc (IIA)
- Clonacepam IV(IIIB) 
- Loracepam oral (IIIB)
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GUÍA  DE TOMA DE DECISIONES

Tratamiento del estatus epiléptico

Situación clínica Aspectos terapéuticos Medidas adicionales

Estatus epiléptico 
convulsivo (0-5 min)

EEC inicial y 
mantenido 5-30 min

• Primera línea:
- Diacepan iv (IA) rectal (IIA)
- Midazolam IV(IA) im/

sc(IIA)
- Clonacepam IV(IIIB) 

• Segunda línea:
- Levetiracetam iv (sc)
- Alternativa: ácido 

valproico o lacosamina iv 
(sc)

• Asegurar vía aérea
• Posición de seguridad
• Valorar según situación clinica 

y estimación pronóstica, y 
planificación con el paciente 
y familia, derivación a hospital 
para completar estudio: analítica, 
prueba de imagen, punción 
lumbar, EEG

Estatus epiléptico 
refractario
>30 min

Estatus epiléptico 
superrefractario >24 
horas

• Midazolam iv/sc 
• Alternativas: propofol/

fenobarbital
• Sedación paliativa

• Valorar según situación clinica, 
estimación pronóstica, y 
planificación con paciente y 
familia la sedación paliativa

iv: intravenoso; im: intramuscular; sc: subcutáneo; FAE: fármaco antiepiléptico; IA-IIA-IIIB: intensidad 
de la recomendación graduada en sentido descendente
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7.2.1 Paciente con tumor cerebral o metástasis cerebrales 
que no ha sufrido ninguna crisis epiléptica, o que solo 
ha sufrido crisis epilépticas previas al tratamiento 
radioterápico o quirúrgico sin reaparición posterior de 
las crisis

• No precisa tratamiento antiepiléptico profiláctico. 
• En pacientes intervenidos que no han sufrido crisis epilépticas se re-

comienda suspender el tratamiento antiepiléptico, si se estuviera reali-
zando, una o dos semanas después de la intervención.

7.2.2 Paciente con tumor cerebral o metástasis cerebrales, 
con/sin tratamiento quirúrgico y/o radioterápico 
previo, que sufre una crisis convulsiva

• Revisar y retirar si es posible medicación potencialmente epileptógena 
(neurolépticos, antidepresivos, betalactámicos y metronidazol).

• Tratar, si procede, posibles causas epileptógenas (infecciones del 
sistema nervioso central, alteraciones metabólicas del sodio, calcio 
y glucemia).

• Tratamiento de la crisis:
• En ámbito extrahospitalario: diacepam 10 mg por vía rectal; 

midazolam por vía oral / subcutánea / nasal 5 mg; loracepam 
1-2 mg oral.

• En ámbito hospitalario: midazolam 5 mg iv (repetir a los 10 minu-
tos, máximo 10 mg); clonacepam 1 mg iv (repetir a los 5 minutos, 
máximo 3 mg); diacepam 5-10 mg (máximo 20 mg). 

• Instauración de tratamiento antiepiléptico profiláctico individualizado, 
teniendo en cuenta tipo de crisis, efectos secundarios, interacciones 
y comorbilidades. 

SITUACIONES  
CLÍNICAS
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7.2.3 Paciente con tumor cerebral o metástasis cerebrales, 
con/sin tratamiento quirúrgico y/o radioterápico 
previo, que ha sufrido en días anteriores una o varias 
crisis epilépticas no seguidas, y que no estaba 
recibiendo tratamiento antiepiléptico

• Si se sospecha edema cerebral y/o hipertensión intracraneal, adminis-
trar dexametasona 16 mg/día vo/iv. Disminuir a los 3-4 días paulatina-
mente hasta obtener la dosis mínima eficaz (sin descompensación de 
los síntomas neurológicos). 
• Iniciar primera línea de tratamiento con levetiracetam 500 mg 

2 veces al día, aumentando la dosis en una semana si continúa 
habiendo crisis (máximo 3.000 mg/día). Puede utilizarse como 
alternativa el valproato 20-30 mg/kg/día repartido en tres dosis; 
aumentar 250-500 mg a los tres días si no se ha logrado el control 
(máximo 60 mg/kg/día).

Si no se controlan las crisis epilépticas con monoterapia, asociar un 
segundo fármaco (ácido valproico o levetiracetam). 

7.2.4 Paciente con tumor cerebral o metástasis cerebrales, 
con/sin tratamiento quirúrgico y/o radioterápico 
previo, que ha sufrido varias crisis epilépticas en 
el mismo día (con/sin recuperación completa del 
nivel de conciencia entre las crisis), y que no estaba 
recibiendo tratamiento antiepiléptico

• No se recomienda profilaxis con corticoides, salvo que haya datos de hi-
pertensión intracraneal con déficits neurológicos inestables. Si se inicia 
la toma de corticoides, emplear dosis de 16 mg/día vo/iv. Aumentar o 
disminuir la dosis según respuesta a las 48 horas, con retirada de 4 mg 
cada 48 horas si hay respuesta clínica. 

• Utilizar benzodiacepinas para yugular la crisis (véase la situación 
clínica 7.2.2). 

• Iniciar la administración de un  antiepiléptico en monoterapia: leveti-
racetam 20 mg/kg en 15 minutos o 2-5 mg/kg en 100 cc de suero 
fisiológico al 0,9% como dosis inicial. Posteriormente, a las 12 horas 
de la dosis de inicio, continuar con 20-30 mg/kg/24 h (máximo 
500-1.500 mg/12 h). Pasar a via oral si el control es adecuado.
• Como alternativa: ácido valproico iv 15-30 mg/kg en 15 minutos; 

continuar a los 30 minutos con perfusión 0,5-1 mg/kg/h. Se man-
tiene el tratamiento 48 horas y posteriormente pasar a la vía oral. 
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Cada 3 días se puede incrementar la dosis si no hay control de 
las crisis. 

• En caso de falta de control de las crisis epilépticas después de 3 días 
con dosis máximas o no toleradas, asociar dos fármacos antiepilép-
ticos (levetiracetam más ácido valproico). Si se ha iniciado la admi-
nistración de levetiracetam y no se controla la crisis, se puede añadir 
lacosamida. Esta también se puede asociar al ácido valproico. 

7.2.5 Paciente con tumor cerebral o metástasis cerebrales, 
con/sin tratamiento previo quirúrgico  
y/o radioterápico, que sufre crisis convulsiva  
o mioclónica que no responde a dos dosis  
de diacepam rectal o iv (o midazolam sc/iv),  
y/o sospecha de estatus epiléptico, y no estaba  
en tratamiento con antiepilépticos

• No se recomienda profilaxis con corticoides, salvo que haya datos de 
hipertensión intracraneal con déficits neurológicos inestables. Si se ini-
cia la toma de corticoides, se deben emplear dosis de 16 mg/día vo/iv. 
Aumentar o disminuir según la respuesta a las 48 horas, con retirada 
de 4 mg cada 48 horas si hay respuesta.

• En estatus establecido (duración de 10-60 minutos), administrar leveti-
racetam iv (30-60 mg/kg iv en 15 min o 1.000-2.000 mg sc en 100 cc 
de suero fisiológico al 0,9% en 30 minutos), y repetir a los 10 minutos 
si es preciso. Como alternativa utilizar ácido valproico (20-30 mg/kg 
diluyéndolo o no en 5-15 min). En ambos casos se puede asociar 
lacosamina (5 mg/kg iv en15 min, sin diluir en 5 min, o 200 mg sc en 
15 min).

• Si persiste el estatus epiléptico 60 minutos, valorar que se trate de un 
estatus epiléptico refractario e iniciar la administración de midazolam 
iv (bolo de 0,2 mg/kg y posteriormente infusión de 0,1-0,5 mg/kg/h). 
El midazolam se puede administrar por vía subcutánea en caso de no 
disponer de acceso venoso. Como alternativa si no se controla con 
midazolam, se puede usar propofol iv (bolo de 2 mg/kg y posterior-
mente perfusión de 4-10 mg/kg/h). 

• Si el estatus epiléptico dura más de 24 horas, se debe considerar la 
sedación paliativa, manteniendo el midazolam hasta el fallecimiento 
del paciente.

• Si se resuelve el estatus epiléptico en 24 horas, considerar, según 
expectativa pronóstica del paciente, mantener el levetiracetam con re-
ducción progresiva del midazolam.

• En estatus epiléptico no convulsivo se recomienda seguir las mismas 
recomendaciones del tratamiento del estatus epiléptico convulsivo. 
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Como tratamiento de segunda línea (ausencia de respuesta a benzo-
diacepinas), se recomienda: a) para crisis de ausencia levetiracetam o 
ácido valproico; b) para ES parcial o complejo levetiracetam o fenitoí-
na. La lacosamida como alternativa en caso de refractariedad. 

7.2.6 Paciente con tumor o metástasis cerebrales, con/sin 
tratamiento quirúrgico y/o radioterápico previo, que ha 
sufrido en días anteriores una o dos crisis epilépticas 
no seguidas en el mismo día (con buen estado de 
conciencia entre las crisis), y que estaba recibiendo 
tratamiento antiepiléptico en monoterapia

• No se recomienda profilaxis con corticoides, salvo que haya datos 
de hipertensión intracraneal con déficits neurológicos inestables, Si se 
inicia la administración de corticoides, emplear dosis de 16 mg/día vo/
iv. Aumentar o disminuir según respuesta a las 48 horas, con retirada 
de 4 mg cada 48 horas si hay respuesta.

• Optimizar el tratamiento antiepiléptico previo:
• Obtención de niveles plasmáticos del antiepiléptico previo e incre-

mento y reajuste de dosis según niveles. Es especialmente útil en 
pacientes en tratamiento con fenitoína (niveles de 10-20 mcg/mL), 
ácido valproico (niveles de 50-125 mcg/mL) o carbamacepina 
(4-12 ug/mL). 

• Si no es posible obtener concentraciones plasmáticas, aumentar 
hasta la máxima dosis diaria recomendada del tratamiento antiepi-
léptico previo, o hasta que aparezcan signos de toxicidad:

 - Valproato: dosis de inicio 200 mg cada 8 horas; aumentar 
200 mg/día durante 3 días, y llegar hasta 1.000-3.000 mg/día 
(2-3 tomas o 1-2 tomas forma crono).

 - Levetiracetam: dosis de inicio 250-500 mg cada 12 horas; aumen-
tar 500 mg/día cada semana hasta llegar a 1.000-3.000 mg/día 
(2 tomas).

 - Lacosamida: dosis de inicio 50 mg cada 12 horas; aumentar 
100 mg día cada semana hasta llegar a 200-400 mg/día (2 dosis).

 - Lamotrigina: dosis de inicio 25 mg /día; aumentar 50 mg día cada 
1-2 semanas (monoterapia) o 25 mg/día cada 1-2 semanas (aso-
ciado a ácido valproico) hasta llegar a 100-500 mg día (dos tomas).

 - Zonisamida: 25-50 mg cada 24 horas; aumentar 50-100 mg/día 
cada semana hasta llegar a 100-500 mg/día (2 tomas).

 - Brivarecetam: dosis de inicio 25 mg cada 12 horas, hasta 50-
200 mg/día cada 12 horas. La dosis terapéutica se alcanza en 
un día. 
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• Si no se ha conseguido un control adecuado de las crisis convulsivas 
con las dosis máximas del primer fármaco, asociar un segundo an-
tiepiléptico. Las asociaciones más recomendables son levetiracetam 
y ácido valproico o levetiracetam con lacosamida. En tercera línea se 
puede añadir lamotrigina. 

7.2.7 Paciente con tumor o metástasis cerebrales, con/
sin tratamiento quirúrgico y/o radioterápico previo, 
que sufre una crisis convulsiva o mioclónica que 
no responde a dos dosis de diacepam rectal o iv (o 
midazolam sc/iv), y/o sospecha de estatus epiléptico, 
y que está recibiendo tratamiento con ácido valproico

• No se recomienda profilaxis con corticoides (véase situación clínica 7.2.3). 
• En caso de sospecha de mal cumplimiento, tratar como si el paciente 

no lo hubiera tomado e iniciar infusión intravenosa de ácido valproico 
1.200 mg en 15 minutos diluido en 500 cc de suero fisiológico como 
dosis de carga, seguido de 400 mg/8 h iv. En ámbito domiciliario, 
considerar directamente añadir otro fármaco.

• Si no hay respuesta y persisten 1-3 crisis diarias, con adecuada 
recuperación clínica posterior, asociar levetiracetam iv (desde 
500 mg/12 h a 1.500 mg/12 h).

• En los pacientes en los que el valproato iv ha yugulado la crisis epilépti-
ca, mantener el valproato a dosis de 400 mg /8 h iv durante las primeras 
48 horas, asociado a levetiracetam. Pasar después a valproato y leve-
tiracetam vo a la misma dosis. Si persisten crisis aisladas a los 5 días, 
incrementar las dosis de valproato, 200 mg/24 h cada 3-5 días, según 
respuesta clínica, hasta llegar a 2.000 mg/24 h si es preciso.

• Si no hay recuperación del estado de vigilia tras las crisis, considerar 
que puede tratarse de un estatus epiléptico refractario. Iniciar la ad-
ministración de midazolam 0,2 mg/kg diluido iv en 5 min, y continuar 
con 0,05-0,4 mg/kg/h según situación clínica. Si persiste el estatus 
epiléptico, considerar asociar, o sustituir el midazolam, por propofol 
1-15 mg/kg/h. En caso de que se haya planteado la sedación paliativa 
con benzodiacepinas o anestésicos, valorar la suspensión de los fár-
macos antiepilépticos, aunque las guías no aclaran esta cuestión; en 
la práctica clínica se debe individualizar y suspender si se prevé una 
situación de últimos días. 

• En los pacientes en los que ha sido necesario el uso de midazolam, 
considerar a las 24 h de haberse yugulado las crisis, según las pers-
pectivas vitales, el descenso progresivo de la dosis de midazolam has-
ta su supresión, manteniendo la pauta anterior de valproato y levetira-
cetam, con cambio posterior a la vía oral. 
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7.2.8 Paciente con tumor o metástasis cerebrales, con/
sin tratamiento quirúrgico y/o radioterápico previo, 
que sufre una crisis convulsiva o mioclónica que no 
responde a dos dosis de diacepam rectal o iv  
(o midazolam sc/iv) y/o sospecha de estatus epiléptico, 
y que estaba en tratamiento con levetiracetam 

• No se recomienda profilaxis con corticoides (véase situación clínica 
7.2.3). 

• Comprobar el cumplimiento terapéutico.
• Si el cumplimiento terapéutico es el adecuado, asociar un segundo 

fármaco antiepiléptico, como ácido valproico o lacosamida, y pasar en 
24-48 horas a medicación por vía oral.

• Si no hay recuperación del estado de vigilia tras las crisis, iniciar la ad-
ministración de midazolam 0,2 mg/kg diluido iv en 5 min, continuando 
con 0,05-0,4 mg/kg/h según situación clínica. Si persiste el estatus 
epiléptico más de 24 horas, considerar asociar, o sustituir el midazo-
lam por propofol 1-15 mg/kg/h. En caso de que se haya planteado la 
sedación paliativa con benzodiacepinas o anestésicos, valorar la sus-
pensión de los fármacos antiepilépticos; aunque las guías no aclaran 
esta cuestión, en la práctica clínica se debe individualizar y suspender 
si se prevé una situación de últimos días. 

• Si sigue habiendo crisis aisladas a los 10 días, reajustar la dosis de llos 
fármacos antiepilépticos.

7.2.9 Paciente con tumor o metástasis cerebrales, con/
sin tratamiento quirúrgico y/o radioterápico previo, 
que sufre una crisis epiléptica que no responde a dos 
dosis de diacepam rectal o iv (o midazolam sc/iv) 
y/o sospecha de estatus epiléptico, y que estaba en 
tratamiento con levetiracetam y ácido valproico

 

• No se recomienda profilaxis con corticoides (véase situación clínica 
7.2.3).

• Confirmar el cumplimiento terapéutico y la dosis adecuada, así como 
revisar las interacciones.
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7.2 CONVULSIONES

• Si no hay recuperación del estado de vigilia tras las crisis con dos 
antiepilépticos, se puede considerar que se trata de un estatus refrac-
tario e iniciar (seleccionar entre):
a) midazolam 0,1-0,3 mg/kg diluido iv en 5 min a 4 mg/min conti-

nuando con 0,05-2 mg/kg/h.
b) propofol 2 mg/kg en bolo y continuar con infusión 2-10 mg/kg/h.

• En caso de que se haya planteado la sedación paliativa con benzo-
diacepinas o anestésicos, valorar la suspensión de los fármacos an-
tiepilépticos; aunque las guías no aclaran esta cuestión, en la práctica 
clínica se debe individualizar, y suspender si se prevé una situación de 
últimos días. 

• En los pacientes en los que se ha precisado el uso de midazolam, con-
siderar a las 24 h de haberse yugulado las crisis, según las perspec-
tivas vitales, el descenso progresivo de la dosis de midazolam hasta 
su supresión, manteniendo la pauta de fármacos antiepilépticos con 
cambio posterior a la vía oral.       
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 ANEXO. FÁRMACOS ANTICONVULSIVANTES
 
Fármaco/Nivel 
de evidencia

Indicación Dosis Modificaciones Interacciones/
efectos 
secundarios

Diacepam

IA 

• Primera línea 
CE/EC

• 5-10 mg iv en 
bolo. Repetir 
a los 10 min 
(máximo 20 mg)

• 5-10 mg rectal; 
se puede repetir 
a los 10 min

• Ancianos <50 
kg 5 mg

• Ancianos, niños 
<40 kg 5 mg 

Midazolam

IA/IIA 

• Primera línea 
CE/EC

• 5 mg iv; se 
puede repetir 
a los 10 min 
(máximo 10 mg) 

Clonacepam

IIIB

• Primera línea 
CE/EC

• 1 mg en bolo iv; 
se puede repetir 
a los 10 min 
(máx 3 mg)

• Levodopa

Loracepam

IIIB 

• Primera línea 
CE/EC

• 1-2 mg oral

Fenitoína

IA

• Crisis focales 
con/sin 
generalización

• CTCG
• EE

• 20-30 mg/kg iv 
(25-50 mg/min 
en bolo)

• Se puede repetir 
el bolo iv a los 
10 min de 10 
mg/kg

• Envase plástico 
y suero salino

 

• NO en caso de 
cardiopatía/IC

• ACO, 

corticoides, 

digoxina, 

quimioterápicos

• Metadona, 

levodopa

CONTINÚA>>
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CONTINÚACIÓN. ANEXO. FÁRMACOS ANTICONVULSIVANTES

7.2 CONVULSIONES

Fármaco/Nivel 
de evidencia

Indicación Dosis Modificaciones Interacciones/
efectos 
secundarios

Ácido valproico

IIB 

• CE focales y 
generalizadas.

• Crisis de 
ausencia

• EE

• 20-40 mg/kg 
(800 mg iv en 
bolo)

• Dosis de inicio 
iv/vo: 200 mg/ 
8 h

• Mantenimiento: 
20-30 mg/kg 
(2-3 tomas)

• 5 mg en 
ancianos  
<50 kg

• Vigilar toxicidad 
hematológica 
en pacientes 
con 
glioblastoma 
tratados  
con 
radioterapia

• NO hepatopatía 
grave

• AAS
• Ertapenem
• Meropenem

Levetiracetam
IIC

• CE focales 
con/sin 
generalización.

• CE focal 
ancianos.

• EE

• 30-60 mg/kg iv/
sc 3.000-4.500 
mg (15-20 min)

• Dosis de inicio 
vo/iv: 250 mg 
cada 12 h

• Mantenimiento 
vo 900-2.400 
mg/24 h (en 2 
tomas)

• Reducir un 
50% en IR

• Precaución  
en pacientes 
con 
antecedentes 
de depresión, 
ansiedad

• Monitorizar  
en pacientes 
con afectación 
del lóbulo 
frontal

• Toxicidad 
cutánea

• Irritabilidad

CONTINÚA>>
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Fármaco/Nivel 
de evidencia

Indicación  Dosis Modificaciones Interacciones/
efectos 
secundarios

Lacosamina IV • CE focales 
con/sin 
generalización.

• CE focal en 
ancianos.

• EENC 

• 100-400 mg iv 
en 15-20 min, 
diluido

• 200-400 mg 
• Dosis de inicio: 

50 mg/12 h
• Mantenimiento 

vo: 100-200 
mg/12 h

• ACO, IMAO

Lamotrigina • CE focales y 
generalizadas

• CE focal en 
ancianos

• Crisis de 
ausencia

• Dosis de inicio: 
25 mg/24 h

• (si VPA 25 
mg/48 h)

• Mantenimiento: 
100-300 mg/24 h

• ACO

AAS: ácido acetilsalicílico; ACO: anticoagulación oral; CE: crisis epiléptica; CFCG: crisis focal clónico-
generalizada: EE: estatus epiléptico; EEC: estatus epiléptico convulsivo; EENC: estatus epiléptico 
no convulsivo; EER: estatus epiléptico refractario; EESR: estatus epiléptico superrefractario; 
IMAO: inhibidores de la monoaminooxidasa; IR: insuficiencia renal; IH: insuficiencia hepática;  
Cp: comprimidos; Sol: solución; SNC: sistema nervioso central; IV: intravenosa; SC: subcutánea 

CONTINÚACIÓN. ANEXO. FÁRMACOS ANTICONVULSIVANTES
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INTRODUCCIÓN

Los corticoides constituyen uno de los grupos de fármacos más utilizados en 
cuidados paliativos. En pacientes con cáncer avanzado se ha descrito su empleo 
en alrededor del 60-80% de los casos en algún momento de la evolución de la 
enfermedad, con indicaciones variables dado su amplio rango de efectos.1,2 Un 
estudio publicado en 2014, en el que exploró las perspectivas de los médicos 
neozelandeses sobre la prescripción de corticosteroides en cuidados paliativos, 
describe que en numerosas ocasiones este grupo de fármacos se usaba sin 
seguir unas guías clínicas concretas, basándose en experiencias previas del pres-
criptor, sin uniformidad en cuanto a aspectos como la dosis, la duración del trata-
miento y el método para la suspensión de este. No existía tampoco consenso en 
cuanto a su función o beneficio en uidados paliativos, en particular para el trata-
miento de síntomas inespecíficos2. A conclusiones similares llegaban los autores 
de la revisión sistemática publicada en 2018 sobre los efectos secundarios de los 
corticosteroides en pacientes con cáncer avanzado, indicando que esos efectos 
se recogían de manera deficiente y mediante métodos no validados, con lo que 
es difícil decidir sobre la relación riesgo-beneficio3.

En la revisión sistemática publicada por Ryken y cols, en 2010 sobre el empleo de 
corticoides en pacientes con metástasis cerebrales se constata, ante la escasa 
evidencia disponible, la dificultad que entraña proponer pautas específicas de 
tratamiento5. A pesar de esto, existe un consenso general en la literatura acer-
ca de que los corticosteroides son beneficiosos en cuanto a proporcionar un 
alivio sintomático temporal de los síntomas del sistema nervioso central (SNC) 
relacionados con el aumento de la presión intracraneal y el edema secundario a 
metástasis cerebrales1-6. Los síntomas debidos a hipertensión intracraneal (som-
nolencia, cefalea, vómitos) mejoran habitualmente de forma más acusada, y an-
tes en el tiempo, que los síntomas focales (paresia o afasia). Los beneficios con el 
empleo de los corticoides podrían observarse entre las 6 y 24 horas siguientes a 
la administración de la primera dosis, considerándose un tiempo suficiente para 
constatar su beneficio unas 48-72 horas, y alcanzando su máximo efecto en una 
semana6-8.

Fármacos

La dexametasona es el esteroide habitualmente utilizado, con la justificación de 
que tiene efectos mineralocorticoides limitados. No obstante, se han utilizado 
otros esteroides con respuestas clínicas similares. 

Capítulo 7.3
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El menor efecto mineralocorticoide de la dexametasona supondría un menor 
riesgo de retención hidrosalina, hipopotasemia, candidiasis esofágica, alcalosis 
metabólica o miopatía esteroidea. Además de los anteriores, los pacientes pue-
den sufrir trastornos psiquiátricos, sangrado gastrointestinales, sobre todo si son 
asociados a AINE, e hiperglucemias6-10. 

Los efectos secundarios de la dexametasona están relacionados con la dosis to-
tal administrada y la duración del tratamiento (véase Anexo), y la hipoalbuminemia 
(albúmina sérica <2,5 g/100 mL) es un factor predisponente. 

Existe controversia en cuanto a la pauta de administración de la dexametasona; 
algunos autores recomiendan que esta sea de al menos dos veces la diaria en pa-
cientes especialmente sintomáticos (normalmente en el momento del diagnóstico 
y en relación con el inicio de radioterapia) con signos claros de un aumento de la 
presión intracraneal y riesgo de herniación5,6. En pacientes que están en el resto de 
situaciones clínicas este protocolo, dada la larga vida media de la dexametasona, 
propone el uso de una sola dosis diaria por la mañana, para disminuir la intensidad 
de los efectos euforizantes nocturnos. Las dosis propuestas en la literatura oscilan 
entre los 4 y los 8 mg diarios en pacientes con síntomas leves-moderados y los 16 
mg en los que presentan síntomas graves. 2,3-6 Numerosos autores hacen referencia 
a la posible toxicidad de la terapia con esteroides y recomiendan que se valore la 
reducción de la dosis dentro de las dos semanas siguientes al inicio del tratamiento 
llegando hasta la menor dosis que mantenga el beneficio logrado3,8-10 En pacientes 
con otras afecciones se ha propuesto la interrupción del tratamiento con dexame-
tasona sin necesidad de un descenso escalonado en el caso de dosis inferiores a 
4 mg/día durante menos de tres semanas. En tratamientos más prolongados la 
reducción de dosis se ha de producir de forma lenta, y se debe tener en cuenta 
que a partir de 1 mg se puede suprimir el eje hipotálamo-hipofisario. En caso de 
procesos intercurrentes (infecciosos, por ejemplo) está indicado emplear de nuevo 
corticoides en pacientes con tratamientos previos recientes. El riesgo de sangrado 
de origen gastrointestinal se considera bajo, salvo en pacientes hospitalizados con 
factores de riesgo previos (toma conjunta de AINE o presencia de ulcus)3,8.
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES

Tratamiento con corticosteroides en pacientes con LOES cerebrales

En tratamiento 
corticoideo sin 
nueva focalidad

• Dexametasona en el desayuno con reducción 
progresiva de la dosis hasta llegar a la mínima 
eficaz (no <4 mg/24 h)

Sin tratamiento 
corticoideo con 
nueva focalidad

• Descartar otras causas de alteración del estado de 
vigilia/focalidad neurológica

• Estimar el pronóstico vital según condiciones 
previas y complicación actual

• Situaciones clínicas:
• Fase de agonía: no iniciar tratamiento con 

corticoides
• Sintomatología leve-moderada: dexametasona  

8 mg/24 h
• Sintomatología grave: dexametasona 16 mg/24 h
• Valorar la efectividad en 48-72 horas
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SITUACIONES  
CLÍNICAS

7.3.1  Paciente con tumor cerebral o metástasis cerebrales 
en tratamiento crónico con corticoides sin nueva 
focalidad neurológica

• Dexametasona vo/iv/sc buscando la dosis mínima eficaz. A partir 
de la dosis empleada, llevar a cabo una reducción progresiva (4 mg 
cada 5-7 días).

• No se recomienda de forma general emplear dosis inferiores a 4 mg 
en pacientes con focalidad neurológica previa que hubiera cedido tras 
el inicio del tratamiento corticoideo. En el caso de que el paciente hu-
biera recibido en ese período radioterapia, se podría intentar la retirada 
completa del tratamiento corticoideo.

7.3.2 Paciente con tumor cerebral o metástasis cerebrales, en 
el que se manifiesta un descenso del estado de vigilia 
con/sin otros déficits neurológicos, sin tratamiento 
previo con corticoides (o con dosis inferiores a 16 mg 
de dexametasona) y sin signos que indiquen el inicio de 
la fase agónica (proceso de morir)

• Descartar otras causas que puedan generar el descenso del estado 
de vigilia: opiáceos, medicación psicoactiva (benzodiacepinas, antide-
presivos, neurolépticos, etc.), trastornos metabólicos o hidroelectrolí-
ticos, infecciones, y otros.

• En el caso de que se descarten los problemas anteriores, ensayar 
el tratamiento con dexametasona según los supuestos clínicos 
siguientes:.
• Existencia de focalidad neurológica sin tratamiento previo con cor-

ticoides (o con dosis inferiores a 16 mg de dexametasona) y sin 
signos que indiquen el inicio de fase agónica:

 - Instaurar tratamiento con dexametasona 16 mg vo/v/sc en el de-
sayuno. Mantener durante 3 días.
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 - Si se objetiva mejoría, proceder a una reducción paulatina (4 mg 
cada 5 días) hasta encontrar la dosis mínima eficaz. No emplear 
dosis inferiores a 4 mg/día ni menores a la que el paciente recibía 
previamente.

 - Si no se objetiva mejoría, proceder a una reducción rápida (4 mg 
cada 24 horas). En caso de que se objetive el inicio de la fase 
agónica o de la situación de últimos días, llegar a la retirada com-
pleta. En caso de dudas sobre el pronóstico, mantener 4 mg en 
el desayuno.

• Existencia de focalidad neurológica con y sin tratamiento previo 
con corticoides y con signos que indiquen el inicio de la fase agó-
nica o situación de últimos días:.

 - Si el paciente se encuentra en tratamiento con corticoides, proce-
der a una reducción rápida de estos (4 mg cada 24 horas) hasta 
suspender su administración.

 - Si no está recibiendo tratamiento con corticoides no está indicado 
iniciar su administración.

• Paciente con tumor cerebral en el que se manifiesta focalidad neu-
rológica sin tratamiento previo con corticoides (o con dosis inferio-
res a 16 mg de dexametasona) y con dudas sobre si está en los 
últimos días de la vida:

 - Realizar un ensayo durante 3 días con dexametasona 16 mg vo/iv/
sc en el desayuno con fines terapéuticos, y/o ayuda al diagnóstico 
de la situación clínica.

 - Si se objetiva mejoría, proceder a una reducción paulatina (4 mg 
cada 5 días) hasta encontrar la dosis mínima eficaz. No emplear 
dosis inferiores a 4 mg día ni menores a la que el paciente recibía 
previamente.

 - Si no se objetiva mejoría, proceder a una reducción rápida (4 mg 
cada 24 horas). En caso de confirmarse la fase agónica, llegar 
a la retirada completa. En caso de dudas, mantener 4 mg en el 
desayuno.
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ANEXO. FICHA FARMACOLÓGICA

Dexametasona
Corticosteroide sintético con menor efecto mineralocorticoide y por tanto me-
nor riesgo de causar efectos secundarios de este tipo.

Biodisponibilidad oral: buena absorción. Su vida media plasmática es de 
4 horas, pero la biológica es más prolongada, hasta 36-54 horas, por lo que 
algunos autores defienden su empleo en dosis única matutina.

Relación de dosis con otros corticoesteroides: más potente que otros en 
la supresión del eje hipotálamo-hipofisario; es suficiente 1 mg diario para ello. 
Una cantidad de 0,75 mg de dexametasona equivale a 5 mg de prednisona o 
4 mg de metilprednisolona.

Interacciones: los antiácidos pueden disminuir su absorción. Con los anticoa-
gulantes orales.

Efectos secundarios: relacionados con la dosis total administrada y la dura-
ción del tratamiento; la hipoalbuminemia (albúmina sérica <2,5g/100 mL) es un 
factor predisponente. Frecuentes: 1) miopatía esteroidea, asociada con mayor 
frecuencia a esteroides fluorados. Puede aparecer hasta en el 45-50 % de 
los pacientes tras 3 semanas de tratamiento. Algunos autores recomiendan 
el paso a metilprednisona; 2) trastornos psiquiátricos: euforia, insomnio (que 
puede ser minimizado evitando la administración nocturna), depresión, trastor-
nos de conducta, delirium (con irritabilidad, ansiedad, insomnio, dificultades de 
concentración, euforia y depresión), psicosis corticoidea (existencia de ideas 
delirantes e inquietud psicomotriz). Estos problemas responden a la disminu-
ción o supresión de los corticoides, aunque con frecuencia esta medida no 
puede adoptarse para evitar la aparición de otros síntomas de tipo neuroló-
gico. Por esta razón se tratan habitualmente, según el caso, con ansiolíticos, 
antidepresivos o neurolépticos; 3) gastrointestinales, entre los que destacan 
la posibilidad de sangrado gastrointestinal, especialmente si son asociados a 
AINE, y la posibilidad de una perforación intestinal, que habitualmente aparece 
en el sigma, con escasos síntomas y en pacientes con historia previa de es-
treñimiento; 4) edemas periféricos hasta en el 40% de los pacientes. Se han 
empleado diuréticos con escaso éxito, por lo que se recomienda disminuir la 
dosis de corticoides; 5) hiperglucemias en pacientes con diabetes o incluso 
el comienzo de una diabetes mellitus. Se recomienda disminuir la dosis, si es 
posible, y se pueden emplear antidiabéticos orales (ADO) o insulina (habitual-
mente lo más rentable).
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INTRODUCCIÓN

Concepto
El síndrome caquexia-anorexia es una de las complicaciones más frecuentes de 
las enfermedades avanzadas; sin embargo, permanece infradiagnosticado e in-
fratratado, lo que condiciona una peor calidad de vida y una menor superviven-
cia1. Numerosos factores contribuyen a su compleja fisiopatología, con el resulta-
do de una alteración metabólica irreversible, en la que destacan la desregulación 
neurohormonal, la inflamación sistémica y el incremento del catabolismo, con 
especial implicación de las citocinas proinflamatorias2. 

El síndrome comprende diferentes signos y síntomas, tales como anorexia, pérdi-
da de masa muscular y de peso, disminución de la actividad física, saciedad pre-
coz, alteraciones del gusto, náuseas crónicas, astenia o alteraciones cognitivas1. 
La caquexia progresa a lo largo de la evolución de la enfermedad, con una fase 
inicial de precaquexia, en la que existe un potencial de mejoría con las interven-
ciones terapéuticas, hasta una caquexia avanzada vinculada a la enfermedad en 
fase terminal, por definición refractaria a los tratamientos.3 

Diagnóstico

Para establecer el diagnóstico, se requiere la existencia de malnutrición combi-
nada con alteraciones metabólicas relacionadas con la enfermedad de base. A 
este respecto se recomienda la coexistencia de tres criterios diagnósticos: con-
firmación de malnutrición con una prueba diagnóstica validada, evidencia de un 
estado de inflamación sistémica (como, por ejemplo, la presencia de una enfer-
medad con alteraciones inflamatorias secundarias, como es el caso del cáncer) 
y objetivación de un rasgo fenotípico de reducción de la masa corporal: pérdida 
de peso superior al 5% en 6 meses, índice de masa corporal inferior a 20 kg/m2 o 
escasa masa muscular 4. De entre estos rasgos, se emplea con mayor frecuencia 
la reducción global del peso, por su mayor facilidad para determinarla, aunque es 
más específica la objetivación de una baja masa muscular mediante pruebas de 
imagen o el ángulo de fase5. 

La anorexia y la astenia se considerarán dentro del síndrome cuando se hayan 
descartado otras causas, y especialmente las que puedan ser atenuadas, como 
las alteraciones de la boca, los fármacos y las alteraciones emocionales.
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Tratamiento
El abordaje terapéutico de la caquexia debe ser global y multidimensional, con 
medidas nutricionales, farmacológicas, psicosociales o ejercicio físico.6

Dentro del tratamiento nutricional, el consejo dietético permite aportar infor-
mación para evitar el seguimiento de dietas alternativas sin evidencia científica, 
potencialmente perniciosas. Se recomiendan comidas frecuentes de poca can-
tidad, con una adecuada presencia de proteínas y un predominio de las grasas 
sobre los hidratos de carbono, de cara a obtener una alta cantidad de energía 
en poco volumen de alimento y minimizar el riesgo de hiperglucemia7. El uso 
de suplementos orales hipercalóricos e hiperproteicos cuenta con escasa evi-
dencia científica que apoye su eficacia en las enfermedades oncológicas avan-
zadas, en las que la caquexia ya se considera por definición refractaria al trata-
miento dietético o farmacológico. No se recomiendan en este tipo de pacientes 
y no existen unas claras recomendaciones para su implementación rutinaria en 
la práctica clínica 6,7,8. Además, existe el problema añadido de la alta frecuencia 
de mala adherencia a su consumo por la propia hiporexia o mala tolerancia 
digestiva. Por otra parte, algunos estudios sugieren los beneficios que se obtie-
nen de la suplementación con ácidos grasos omega-3 en pacientes que reciben 
quimioterapia o radioterapia9. En casos muy seleccionados previamente a la 
aparición de la caquexia, en los que surge una alteración temprana de la ingesta 
oral (por obstrucciones mecánicas secundarias al tumor o por enfermedades 
neurodegenerativas, por ejemplo) puede plantearse la nutrición artificial ente-
ral, mediante sonda nasogástrica o gastrostomía, preferida si se espera que el 
aporte dure más de 4 semanas. Sin embargo, la nutrición artificial, tanto enteral 
como parenteral, no está indicada en el manejo de la caquexia establecida.6,7

El tratamiento farmacológico del síndrome caquexia-anorexia está orientado a 
mejorar los síntomas predominantes. Solo dos fármacos han demostrado bene-
ficios significativos sobre la anorexia y la ganancia de peso en los pacientes con 
cáncer avanzado: el acetato de megestrol y los esteroides, cuyos efectos bene-
ficiosos cuentan con mucha menor evidencia en las enfermedades no oncológi-
cas. El acetato de megestrol ha demostrado discretas mejoras en el apetito y la 
ganancia de peso, aunque no en la calidad de vida, ganancia de masa muscular 
o mejoría de la funcionalidad8. No obstante, su uso clínico está limitado por sus 
potenciales efectos secundarios, entre los que destaca el aumento del riesgo de 
tromboembolismo10. No se han definido claramente las dosis óptimas y, aunque 
dosis más altas pueden estar asociadas a mayor ganancia ponderal, teniendo en 
cuenta que las ganancias ponderales son modestas y que el riesgo tromboem-
bólico está especialmente aumentado en los pacientes con cáncer avanzado, la 
práctica habitual es evitar dosis muy altas de este fármaco.8,10,11 Los esteroides 
tienen un efecto orexígeno, pero sin una clara mejoría en la ganancia de peso o la 
supervivencia12. Este efecto orexígeno es temporal, por lo que se prefieren en pa-
cientes con pronóstico vital corto; no obstante, la duración de su tratamiento no 
está claramente establecida, por lo que podría plantearse mantenerlo hasta inclu-
so las 6-12 semanas. No existen claras diferencias en la eficacia entre el acetato 
de megestrol y los esteroides12. El efecto suele manifestarse en los primeros días 
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de tratamiento, aunque el del acetato de megestrol puede retrasarse hasta las 
dos semanas. Por otra parte, los procinéticos como la metoclopramida (el más 
estudiado en esta situación clínica) y la domperidona pueden ser de utilidad gra-
cias a su capacidad para mejorar el funcionamiento gastrointestinal enlentecido 
por la alteración del sistema nervioso autónomo, muy frecuente en este contexto, 
y manifestado como saciedad precoz, náusea crónica, dispepsia u otros datos 
de gastroparesia13. En caso de coexistir con náuseas crónicas, otros fármacos 
con capacidad antiemética, como la olanzapina (con acción mixta sobre náuseas 
y anorexia), podrían ser de utilidad14. 

Respecto al resto de los fármacos investigados en este terreno, cabe señalar los 
antagonistas de la grelina, principalmente la anamorelina, con la que se ha obser-
vado en algunos estudios una discreta mejoría en lo que respecta al aumento de 
peso, aunque de manera insuficiente para su aprobación comercial, por lo que 
actualmente no se recomienda su uso para esta indicación13.

Respecto al ejercicio físico en el paciente oncológico avanzado, la evidencia 
científica actual pone de manifiesto que es seguro y con claros beneficios en 
la calidad de vida, capacidad aeróbica, fuerza muscular, autoestima, astenia y 
ansiedad.15,16,17 Para ello, se necesitan programas basados en combinaciones 
de ejercicios de resistencia y aeróbicos, guiados por profesionales expertos en la 
práctica deportiva que lo estructuren respecto a su modalidad, frecuencia, inten-
sidad y duración. En general, se recomiendan programas de 3 sesiones semana-
les, con una duración de 10-60 minutos por sesión, con intensidad moderada-al-
ta, medida con la frecuencia cardíaca, la cual debe mantenerse en el 50-75% de 
la máxima recomendada por edad.6,7 El tratamiento de la astenia, o fatiga, con 
psicoestimulantes no se recomienda dada la ausencia de datos que demuestren 
su eficacia.18
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES

Situación clínica Aspectos diagnósticos Aspectos terapéuticos

Conducta general en 
paciente con caquexia

• Detección de factores clínicos 
potencialmente corregibles: 
dolor, complicaciones 
metabólicas, estreñimiento, 
vómitos o alteraciones orales

• Optimizar el tratamiento  
del resto de síntomas

• Retirar o disminuir la dosis 
de fármacos que puedan 
contribuir

• Consejo nutricional
• Intervención psicosocial

Caquexia con anorexia y 
datos de gastroparesia o 
náusea crónica

• Revisión de la medicación 
actual

• Valorar el inicio de la 
toma de procinéticos 
(metoclopramida o 
domperidona)

• Valorar la toma de 
olanzapina en la náusea 
crónica refractaria

Caquexia, anorexia o 
astenia, y pronóstico vital 
estimado superior a cuatro 
semanas

• Detección de factores clínicos 
potencialmente corregibles: 
dolor, complicaciones 
metabólicas, estreñimiento, 
vómitos o alteraciones orales

• Valorar el inicio de la toma 
de acetato de megestrol

Caquexia, anorexia o 
astenia, y pronóstico vital 
estimado inferior a cuatro 
semanas

• Descartar la existencia 
o antecedentes de 
tromboembolismo

• Valorar el inicio de la toma 
de esteroides
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8.1.0 Conducta general en los pacientes con síndrome de 
caquexia-anorexia

• Optimizar el tratamiento de otros síntomas con potencial influencia 
sobre el síndrome de caquexia-anorexia, como dolor, complicaciones 
metabólicas (hipocalcemia, hipercalcemia, hipoglucemia o hipergluce-
mia), estreñimiento, vómitos o alteraciones en la boca.

• Retirar o disminuir hasta la dosis mínima eficaz los tratamientos que 
puedan agravar el síndrome caquexia-anorexia, entre los que des-
tacan las benzodiacepinas, los antidepresivos, los neurolépticos, 
los diuréticos, la amiodarona, la digoxina, los antihipertensivos o los  
opioides.

• Consejo dietético: se recomiendan comidas frecuentes de escasa 
cantidad, con un adecuado contenido de proteínas y un predominio 
de las grasas sobre los hidratos de carbono. Valorar los suplementos 
con ácidos grasos omega-3 en pacientes que reciben quimioterapia 
o radioterapia. Proporcionar información para evitar el uso de dietas 
alternativas sin evidencia científica, potencialmente perniciosas.

• Ofrecer un programa de ejercicio físico adecuado a las capacidades 
del paciente, basado en combinaciones de ejercicios aeróbicos, de 
resistencia y de fuerza. Se recomiendan programas de tres sesiones 
semanales, con una duración de 10-60 minutos por sesión, con in-
tensidad moderada-alta, al 50-75% de la frecuencia cardíaca máxima 
recomendada según la  edad. Pueden recomendarse alternativas más 
sencillas como caminar, según capacidad, 15-60 min/día.

• Proponer intervenciones psicosociales individualizadas, en caso de 
que se disponga de este recurso, orientadas a la comprensión y afron-
tamiento del proceso de caquexia, enfocándolo principalmente en la 
pérdida de peso y apetito.

• Iniciar la toma de procinéticos (metoclopramida o domperidona) en 
caso de saciedad precoz, náusea crónica, dispepsia u otros datos de 
gastroparesia.
• Metoclopramida: 10 mg cada 8 horas. 
• Domperidona: 10 mg cada 8 horas.

• Si no se obtiene respuesta en una semana, aplicar directrices de las 
situaciones clínicas 7.1.1-7.1.3.
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8.1.1 Paciente con anorexia y astenia cuyo pronóstico 
vital previsible es superior a 4 semanas (PaP Score 
A y/o PPI <4 pts), sin antecedentes de enfermedad 
tromboembólica venosa y sin respuesta a procinéticos
• Valorar el inicio de la toma de acetato de megestrol según la pauta 

siguiente:
• Dosis inicial de 320 mg/día. Incrementar 160-320 mg/día cada 

5-7 días hasta llegar a 800 mg/día, según respuesta. La relación 
beneficio-riesgo de dosis superiores (ganancia ponderal frente a 
tromboembolismo) no sería adecuada en pacientes con cáncer 
avanzado.

• Si no se objetiva respuesta a los 7 días de tratamiento con 
800 mg/día, suspender la toma del fármaco. No superar esta do-
sis cualquiera que sea el grado de respuesta. 

• Considerar suspender la toma de procinéticos si no hay dispepsia 
o náuseas.

8.1.2 Paciente con anorexia, con antecedentes de enfermedad 
tromboembólica venosa, o sin respuesta a tratamiento 
previo con acetato de megestrol y procinéticos
• Valorar el seguimiento de la conducta general descrita en la situación clí-

nica 8.1.0, individualizada en función de la comorbilidad y el pronóstico.
• Valorar la suspensión de los procinéticos si se inició su toma.
• Suspender la toma de acetato de megestrol y valorar el inicio de trata-

miento con esteroides:
• Dexametasona 6-8 mg/día (u otros esteroides en dosis equivalentes), 

en dosis única por la mañana.
• Si no se objetiva respuesta a los 7 días de tratamiento con 6-8 mg/

día de dexametasona (u otros esteroides en dosis equivalente), 
suspender el tratamiento.

• Si se objetiva una respuesta a los 7 días, reducir la dosis hasta la 
mínima eficaz. 

• La duración no está establecida, por lo que el tratamiento puede pro-
longarse de manera razonable hasta incluso las 6-12 semanas en los 
pacientes en los que sí es eficaz. Vigilar los efectos secundarios que 
pueden alterar la relación beneficio-riesgo de estos fármacos.

8.1.3 Paciente con anorexia con pronóstico vital previsible 
inferior a 4 semanas (PaP Score B/C y/o PPI >6)

• Valorar la aplicación de la conducta general descrita en la situación clí-
nica 8.1.0, individualizada en función de la comorbilidad y el pronóstico.

• Valorar iniciar la toma de esteroides según se describe en la situación 
clínica 8.1.2.
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ANEXO. NOTAS FARMACOLÓGICAS

Acetato de megestrol
Es un progestágeno con efecto orexígeno, aprobado para el tratamiento del sín-
drome caquexia-anorexia asociada a neoplasia avanzada.

Dosis: el esquema usual de tratamiento es comenzar con dosis bajas, 
160-320 mg/día, e incrementar hasta conseguir el efecto, sin sobrepasar los 
800 mg/día.

Efectos secundarios: destacan el aumento de los fenómenos tromboembó-
licos, la retención hídrica y el edema periférico, la insuficiencia suprarrenal y el 
hipogonadismo en varones; otros son: hiperglucemia, depresión, insomnio, aste-
nia, náuseas y vómitos, estreñimiento, hipertensión arterial.

Contraindicaciones: no debería  usarse si hay antecedentes de trombosis ve-
nosa, insuficiencia hepática grave o insuficiencia renal, o colestasis. Interrumpir 
el tratamiento si aparece hipertensión arterial, migraña o alteraciones visuales.

Domperidona
Es un procinético y antiemético. No atraviesa la barrera hematoencefálica, por 
lo que la aparición de reacciones extrapiramidales con su uso es rara. Las dosis 
utilizadas en la caquexia son similares a las antieméticas, es decir, 10 mg/8 h.

Metoclopramida
Es un procinético y antiemético. Las dosis utilizadas en la caquexia son similares 
a las antieméticas, 10 mg/8 h; no hay datos que demuestren que la administra-
ción de dosis superiores sean eficaces para mejorar la anorexia.
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INTRODUCCIÓN

La sudoración profusa puede ser continua o hacerse presente solo por la noche. 
Puede presentarse sola o, lo que es más frecuente, en el contexto de los sofocos. 
Puede provocar alteración de la autoimagen y de la calidad de vida. Las crisis 
de rubefacción facial también son una complicación del cáncer en fase terminal.

Las causas pueden ser: a) el propio tumor, como sucede con las neoplasias he-
matológicas, las renales y los tumores que producen hormonas; b) infecciones, 
en las que la sudoración se asocia a los episodios de fiebre; c) secundarios a los 
tratamientos hormonales, antidepresivos u opioides.

No hay evidencia acerca de cuál es el mejor tratamiento. No obstante, existen 
datos, procedentes de series de casos, sobre la utilidad de:1-3 a) el tratamiento 
hormonal en los pacientes con tumores de mama o próstata para la sudoración 
y los sofocos; b) los antimuscarínicos, gabapentina e inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina e inhibidores duales de la recaptación de serotonina y 
noradrenalina, especialmente la paroxetina y la venlafaxina para la hiperhidrosis 
y los sofocos; c) AINE y corticoides para la hiperhidrosis sin sofocos. Algunos 
autores también consideran, en relación a las observaciones de serie de casos, el 
uso de la olanzapina en dosis de 5 mg/día,1,3 o el dronabinol.4 
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26389188.

3. Wilcock A, Howard P, Charlesworth S. Palliative Care Formulary 7. London: 

Pharmaceutical Press, 2020.

4. Carr C, Vertelney H, Fronk J, Trieu S. Dronabinol for the Treatment of Paraneoplastic 
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES

Situación clínica Aspectos diagnósticos Tratamiento

Sudoración + ¿fiebre? • Descartar síndrome febril
• Evaluar el origen del 

síndrome febril si lo hay

• Uso de antipiréticos
• Tratamiento de la infección 

si procede

Sudoración y rubefacción • Existencia de cáncer 
de mama, próstata o 
endometrio

• Hormonal (megestrol) 
y si no hay respuesta 
tratamiento general con 
paroxetina, gabapentina, 
antimuscarínicos

• Selección entre 
tratamiento hormonal 
(megestrol) o tratamiento 
general progresivo 
según respuesta: AINE, 
corticoides, paroxetina/
venlafaxina, gabapentina, 
antimuscarínicos

Sudoración • Ausencia de rubefacción • Selección de tratamiento 
general progresivo 
según respuesta: AINE, 
corticoides, paroxetina/
venlafaxina, gabapentina, 
antimuscarínicos

Sudoración • Inadecuada respuesta a los 
tratamientos reseñados

• Selección de tratamientos 
alternativos: ranitidina, 
propranolol, olanzapina, 
amitriptilina

• Considerar si procede un 
cambio de opioides
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8.2. SUDORACIÓN, SOFOCOS 

8.2.0  Criterios generales para la selección del tratamiento

• Considerar si el cuadro clínico es intenso y/o no hay repuesta de la 
hiperhidrosis o los sofocos al tratamiento:
• La suspensión de los siguientes fármacos. La historia clínica pue-

de ayudar a identificar el fármaco implicado (desarrollo de la hiper-
hidrosis tras la exposición al fármaco): 

• Antidepresivos: bupropión, IRSS, tricíclicos, ISNS.
• Antipiréticos: paracetamol, AINE.
• Agentes hormonales.
• Otros: opioides, betaagonistas, betabloqueantes, antagonistas del 

calcio, donepezilo, omeprazol, tramadol.
• Infección, hipertiroidismo, diabetes insípida.

8.2.1 Paciente con tumoración de mama, próstata o 
endometrio, que presenta episodios de sudoración 
profusa, o con cualquier tumor y rubefacción facial 

• Sin cuadro depresivo asociado:
• Iniciar la administración de acetato de megestrol 20 mg/12 h. Si 

la respuesta es parcial, aumentar 20 mg/día cada 3-5 días hasta 
obtener la mínima dosis eficaz.

• Si no hay respuesta después de dos-tres semanas con 60 mg/día, 
o la respuesta es  incompleta con 160 mg/día, sustituir el meges-
trol por paroxetina 20 mg/día.

• Si no hay respuesta a los 7 días, sustituir la paroxetina por ga-
bapentina 200 mg/día. Incrementar la dosis de gabapentina cada 
2-3 días hasta obtener efecto o llegar a 900 mg/día.

• Si no hay respuesta tras una semana con gabapentina 900 mg/día, 
o la respuesta es parcial, asociar butilbromuro de hioscina, 20 mg/8 h 
(u oxibutina 5 mg/día).

• En situaciones de escasa respuesta, sustituir los fármacos selec-
cionados por: 

 - Si el cáncer es de endometrio, acetato de medroxiprogesterona 
100 mg/12 h.
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 - En los otros casos, venlafaxina 75 mg/día. Tener precaución con el 
riesgo de interacciones medicamentosas. 

• Con cuadro depresivo asociado:
• Mantener el antidepresivo previo si está siendo eficaz, y asociar 

megestrol. Sustituirlo posteriormente si no es eficaz por gabapen-
tina según se describe en la situación clínica 8.2.1. sin cuadro de-
presivo asociado.

• Si no hay tratamiento antidepresivo previo, o este está siendo in-
eficaz, iniciar la administración de paroxetina 20 mg/día (sustituir el 
antidepresivo previo si procede). Si no hay respuesta a los 5-7 días, 
asociar megestrol 20 mg/12 h, ajustar la dosis y posteriormente sus-
tituirlo si no es eficaz por gabapentina y otros fármacos, según se 
describe en la situación clínica 8.2.1 sin cuadro depresivo asociado. 

• Con dolor neuropático asociado:
• Mantener el coanalgésico previo (véase el capítulo 3.4 de control 

del dolor neuropático) si está siendo eficaz, y asociar megestrol. 
Sustituir posteriormente si este no es eficaz por gabapentina, u 
otra alternativa, según se describe en la situación clínica 8.2.1 sin 
cuadro depresivo asociado. 

• Si no hay tratamiento coanalgésico previo o este no está siendo 
eficaz, iniciar tratamiento con venlafaxina o sustituirlo por esta 
37,5 mg/día. Si no hay respuesta a los 5-7 días, aumentar la dosis 
hasta 75 mg/día. Si no hay respuesta tras 5-7 días, asociar acetato 
de megestrol 20 mg/12 h y ajustar la dosis según se describe en la 
situación clínica 8.2.1 sin cuadro depresivo asociado:

 - Si no hay respuesta:
1. Del dolor neuropático ni de la sudoración o las rubefacciones, 

sustituir la venlafaxina y el megestrol por gabapentina u otra al-
ternativa, según se describe en la situación clínica 8.2.1. Aplicar 
las dosis de gabapentina descritas en el protocolo de dolor neu-
ropático (capítulo 4.4) 

2. De la sudoración o las rubefacciones, sustituir el megestrol por 
gabapentina u otra alternativa, según se describe en la situación 
clínica 8.2.1 sin cuadro depresivo asociado.

8.2.2 Paciente con tumoración de origen distinto a los 
descritos en las situaciones anteriores, que presenta 
episodios de sudoración profusa 

• Sin cuadro depresivo asociado:
• Iniciar, si no hay contraindicación, naproxeno (u otro AINE) 

550 mg/12 h. Si no hay respuesta, sustituir por esteroides (pred-
nisona 10 mg/día).
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• Si no hay respuesta, utilizar antimuscarínicos: a) N-butilbromuro 
de hioscina 20 mg/8 h. Si la respuesta es parcial, incrementar nue-
vamente 20 mg/día cada 2-3 días hasta obtener la mínima dosis 
eficaz o llegar a 120 mg/día; b) oxibutina 5 mg/día.

• En ausencia de respuesta con 60 mg/día de N-butilbromuro de 
hioscina, o respuesta incompleta con 120 mg/día, o con la oxibu-
tina, sustituir por gabapentina y ajustar la dosis según se describe 
en la situación clínica 8.2.1 sin cuadro depresivo asociado.

• Si no hay respuesta a la gabapentina, o la respuesta es parcial, 
sustituir o asociar paroxetina 20 mg/día. 

• Con psicopatología asociada (trastorno de ansiedad/depresivo) y/o 
dolor neuropático:
• Mantener el antidepresivo previo o coanalgésico si está siendo efi-

caz, y asociar N-butilbromuro de hioscina 20 mg/8 h (u oxibutina 
5 mg/día). Aumentar 20 mg/día cada 2-3 días hasta obtener la 
dosis mínima eficaz o llegar a 120 mg/día.

• Si no hay respuesta:
 - De la psicopatología, el dolor neuropático, la sudoración y las ru-
befacciones, sustituir el N-butilbromuro de hioscina por venlafaxi-
na (37,5-75 mg/día).

 - Del dolor neuropático, la sudoración y las rubefacciones, susti-
tuir el N-butilbromuro de hioscina por gabapentina o venlafaxina, 
según tratamiento previo (dosificaciones descritas en la situación 
clínica 8.2.1.)
1. De la sudoración o las rubefacciones, sustituir el N-butilbro-

muro de hioscina por gabapentina, venlafaxina, paroxetina o 
cimetidina, según el tratamiento previo u otra alternativa (do-
sificaciones descritas en la situación clínica 8.2.1 sin cuadro 
depresivo asociado.

8.2.3 Paciente con tumoración de origen distinto a los 
descritos en las situaciones anteriores, que presenta 
episodios de sudoración profusa, sin repuesta a los 
tratamientos expuestos en las situaciones clínicas 
anteriores

Ensayar:
• Olanzapina 5 mg/día.
• Citalopram 20 mg/día.
• Ranitidina 150 mg/12 h.
• Propranolol 10-20 mg/8-12 h.
• Cambio de opioides si la historia clínica es sugestiva de sudoración e 

inicio/mantenimiento del tratamiento opioide.
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ANEXO. NOTA FARMACOLÓGICA

Acetato de megestrol 
Gestágeno. Sus mecanismos de acción hormonales lo hacen eficaz en el control 
de la sudoración relacionada con deprivación hormonal basal o terapéutica.
• Dosificación: 20 mg/12 h. Incrementar a 20 mg/8 h si no hay respuesta en 

72 horas. Si la respuesta es parcial, incrementar nuevamente 20 mg/día cada 
2-3 días hasta obtener la mínima dosis eficaz o llegar a 160 mg/día. Conside-
rarlo ineficaz si no hay respuesta a una dosis de 60 mg/día.

• Efectos secundarios e interacciones. Véase anexos de capítulo 7.1 y ca-
pítulo 13.6.

Ranitidina
Antihistamínico H2. Se desconoce el porqué de su eficacia en las sudoraciones, y 
no hay observaciones relativas a que otros antihistamínicos presenten un efecto 
similar.
• Dosificación: 400–800 mg/día según respuesta. Deben disminuirse en caso 

de insuficiencia renal.
• Efectos secundarios: confusión en ancianos, ginecomastia. Interacciones: 

warfarina, lidocaína, antagonistas del calcio, clometiazol, diacepam, metado-
na, fenitoína, IRSS, fentanilo, mirtazapina (véase el capítulo 14.4).

Gabapentina
Anticonvulsivo y coanalgésico eficaz en el tratamiento del dolor neuropático. Se 
desconoce el mecanismo de acción por el que es eficaz en la sudoración. No 
existen observaciones que muestren que la pregabalina también es eficaz en esta 
indicación.
• Dosificación: Gabapentina 200 mg/día. Incrementar 200 mg/día cada 2-3 

días hasta obtener efecto o llegar a 900 mg/día.
• Efectos secundarios e interacciones. Véase el anexo del capítulo 4.4.
• Consideraciones: Puede asociarse a otros coanalgésicos de grupo distinto.

Medroxiprogesterona
Progestágeno sintético. Su utilidad en el control de la sudoración y la rubefacción 
guarda relación con sus efectos hormonales.
• Dosificación: 100 mg cada 12 horas.
• Efectos secundarios: náuseas, vómitos, mastalgias, migrañas, cambios 

emocionales con ansiedad o tristeza. Usar con precaución en presencia de 
psicopatología, diabetes y antecedentes de trombosis venosa. No utilizar en 
caso de tromboflebitis o hipercalcemia.

• Interacciones: su metabolismo hepático es acelerado por fenitoína, fenobar-
bital, carbamacepina y oxcarbamacepina, entre otros.

N-butilbromuro de hioscina
Anticolinérgico. Su eficacia está relacionada con su mecanismo de acción 
principal.
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• Dosificación: 20 mg/8 h. Aumentar 20 mg/día cada 2-3 días hasta obtener 
la mínima dosis eficaz o llegar a 120 mg/día.

• Efectos secundarios: boca seca. Véase el anexo del capítulo 12.3 para más 
información.

Paroxetina 
Antidepresivo, inhibidor de la recaptación selectiva de serotonina, mecanismo 
que puede estar relacionado con su eficacia en la sudoración. Se desconoce si el 
efecto es fármaco–dependiente o es general para todos los IRSS.
• Dosificación: 20 mg/día. En pacientes de edad igual o superior a 80 años, 

o especialmente debilitados, iniciar con 10 mg/día, y aumentar la dosis a los 
3-4 días según tolerancia.

• Efectos secundarios e interacciones: Ver el anexo del capítulo 6.1.
• Consideraciones: puede asociarse a otros antidepresivos de grupo distinto 

como la mirtazapina, con posibilidad de incrementar la eficacia en la depre-
sión. Tiene jun efecto dudoso si se asocia a antidepresivos tricíclicos; no es 
lógica la asociación con otros IRSS.

Venlafaxina
Antidepresivo con propiedades analgésicas en el dolor neuropático. Su eficacia 
en la sudoración podría estar relacionada con su modificación del sistema cate-
colinérgico y serotoninérgico.
• Dosificación: venlafaxina 37,5 mg/día. Aumentar a 75 mg/día. si no hay res-

puesta a los 5-7 días.
• Efectos secundarios e interacciones: ver el anexo del capítulo 6.1.
• Consideraciones: puede asociarse a otros antidepresivos de grupo distinto, 

como la mirtazapina, con posibilidad de que aumente la eficacia en la depre-
sión. Tiene un efecto dudoso si se asocia a antidepresivos tricíclicos o IRSS. 
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Los pacientes con enfermedades avanzadas son especialmente propensos a su-
frir infecciones debido a la inmunosenescencia acelerada que acompaña a la alta 
frecuencia de malnutrición, inmovilidad, fallos orgánicos y, en el caso del cáncer 
avanzado, a la necrosis tisular por el tumor y los tratamientos antineoplásicos.1,2 

El desarrollo actual de la medicina nos ha permitido afrontar con éxito el trata-
miento de la mayor parte de las infecciones y resulta difícil entender que pueda 
haber infecciones sin opciones de curación. La existencia de problemas en el tra-
tamiento de las infecciones en pacientes con gran comorbilidad y/o al final de la 
vida se tiende a valorar como una consecuencia de la aparición de microorganis-
mos más resistentes, “cuestión de dar con el fármaco más adecuado”, y no pa-
rece que se ponga en duda la posible falta de eficacia de los antimicrobianos en 
el control de los síntomas. Sin embargo, está claro que hay una sobreutilización 
de agentes antimicrobianos y que la resistencia a estos agentes se ha convertido 
en un problema de salud de primer orden.3 

Cerca del 90% de los pacientes hospitalizados con cáncer avanzado y alrededor del 
50% de los pacientes con demencia avanzada ingresados en residencias geriátricas 
recibieron antibióticos en las dos últimas semanas de vida.4,5 Incluso en pacientes 
que están ya en hospice/unidades de cuidados paliativos de media estancia, o en 
aquellos en los que ya se ha establecido que el objetivo es únicamente el confort, 
alrededor del 30% reciben antibióticos en la última semana de vida, en la inmensa 
mayoría de los casos por vía parenteral.6,7 Además, solo el 15% de los pacientes que 
recibieron antibióticos tenían documentada una indicación clara para su utilización.6

Los resultados de los trabajos existentes nos obligan a plantearnos si las infec-
ciones que padecen estos enfermos son causas o consecuencias de la enferme-
dad. Considerar adecuadamente los objetivos del tratamiento en estos pacientes 
resulta esencial para diseñar una adecuada estrategia que, al menos en algunos 
casos, no debiera incluir la utilización de fármacos antimicrobianos.8,9

Situaciones clínicas. Epidemiología
El problema de las complicaciones infecciosas en el paciente con demencia 
avanzada puede ilustrar bien esta dificultad a la hora de tomar decisiones. En el 
año 2009 se publicaron los resultados de un estudio observacional que pretendía 
valorar la evolución de pacientes con demencia avanzada.10 Los autores encon-
traron que las complicaciones más comunes eran las neumonías, los episodios 
febriles no filiados y los problemas de alimentación. Por lo general todos estos 
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problemas eran tratados de forma agresiva, pero ese tratamiento no influía en 
el pronóstico de los enfermos. Es decir, la existencia de dichas complicaciones 
estaba asociada con muy altas tasas de mortalidad en los siguientes meses. 
Mientras se trataban estos episodios de forma agresiva, sin alterar el curso de la 
enfermedad, apenas se tomaban medidas para controlar la sintomatología que 
presentaban los pacientes. Claramente, el enfoque era un intento de curar las 
complicaciones más que de proporcionar confort al paciente. De hecho, los pro-
pios autores demuestran en su trabajo que cuando los cuidadores principales 
de los pacientes estudiados conocían el pronóstico de los enfermos, los propios 
cuidadores demandaban medidas menos agresivas, entre las que se incluía no 
tratar las complicaciones.

A pesar de lo comentado, sabemos que los porcentajes de pacientes con de-
mencia avanzada tratados con antibióticos aumentan a medida que la enferme-
dad progresa hasta superar el 50% en las últimas semanas de la vida.5 En un 
trabajo realizado en residencias de ancianos de Boston (Massachusetts, EEUU), 
que incluía a más de 300 pacientes con demencia avanzada se analizaron los 
efectos del tratamiento de los episodios de neumonía sobre la supervivencia y 
la calidad de vida, medida en términos de control de los síntomas.11 Los autores 
constataron que los pacientes tratados con antibióticos tuvieron una superviven-
cia más prolongada, pero con peor control sintomático. Es decir, los enfermos 
vivían más tiempo, pero afrontaban mayores complicaciones y su calidad de vida 
empeoraba sustancialmente.

Las infecciones son también una causa frecuente de deterioro de la calidad de 
vida en el paciente con cáncer avanzado. En una revisión de estudios se observó 
que entre el 40% y el 80% de estos enfermos sufren infecciones, principalmente 
respiratorias y del tracto urinario.12 Como en el resto de las afecciones avanzadas, 
a medida que la enfermedad progresa estas infecciones son más frecuentes. 
Así, el 90% de los pacientes hospitalizados con cáncer avanzado reciben an-
timicrobianos en la última semana de vida.1,13 Estos porcentajes disminuyen un 
poco cuando los pacientes están recibiendo cuidados paliativos y especialmente 
cuando son cuidados en el domicilio, pero siguen siendo bastante elevados. En 
conjunto, más del 80% de estos enfermos reciben tratamiento, la mayoría de 
forma empírica.3,7,13-15

Los estudios realizados demuestran que en todos los pacientes con enfermeda-
des avanzadas la existencia de episodios de infección y su intensidad están direc-
tamente relacionados con el acortamiento de la supervivencia.15-17 Por otra parte, 
no se puede olvidar que cuando existe una respuesta favorable al tratamiento, la 
supervivencia también es mayor. 

Relación riesgo-beneficio
Existe la percepción de que el tratamiento de los episodios infecciosos supone 
casi siempre una mejoría en el control sintomático del paciente con cáncer avan-
zado. Una revisión sistemática analiza esta supuesta mejoría sintomática.18 Los 



401401

8.3. FIEBRE - INFECCIONES

autores encontraron una gran dificultad al evaluar los diferentes trabajos, pues los 
criterios empleados para valorar la mejoría sintomática eran muy variables, lo que 
dificultaba mucho la comparación de los resultados. En ningún trabajo, por razo-
nes obvias, existía un grupo control. Además, los resultados dependían mucho 
del tipo de infección. En cualquier caso, menos del 50% de los pacientes en los 
distintos estudios parecían experimentar mejoría sintomática, incluido el control 
de la fiebre.18-20 La mejoría sintomática se situaba por encima de ese 50% cuando 
provenía de episodios de sepsis o infecciones urinarias.18,20

Otra cuestión importante son las dificultades diagnósticas que se dan en los pa-
cientes con enfermedades avanzadas. La fiebre y la elevación de los reactan-
tes de fase aguda en estos pacientes no siempre son indicativos de infección. 
Además, la existencia de deterioro cognitivo puede complicar la valoración de 
los síntomas. La procalcitonina puede ayudar al diagnóstico, especialmente en 
pacientes con cáncer avanzado.21

Otro factor que se debe tener en cuenta en el tratamiento de las infecciones en 
pacientes con enfermedad avanzada es la percepción de la agresividad del trata-
miento. Por un lado, está claro que tendemos a sobrevalorar los efectos positivos 
del tratamiento con antibióticos en pacientes que están en el final de la vida. 
Pero, por otra parte, tendemos a considerar los antimicrobianos como fármacos 
inocuos, y esto no es así, especialmente en pacientes frágiles. Los efectos se-
cundarios incluyen, aparte de los específicos de cada antibiótico, las frecuentes 
interacciones en pacientes comúnmente polimedicados, los problemas locales 
con el uso de las vías parenterales y las infecciones por Clostridium difficile o por 
selección de bacterias multirresistentes.8,9,22

Un último elemento a tener en cuenta en esta difícil decisión es la posible pérdida 
de oportunidades terapéuticas de otros futuros pacientes, dado que el uso y 
sobreuso de los antimicrobianos se asocian con el desarrollo de resistencias a 
aquellos, resistencias que se transmiten entre bacterias y entre distintos pacien-
tes, lo que puede restar oportunidades de tratamiento futuro.3 Así pues, el análisis 
del balance beneficio/riesgo debe ser individualizado, valorando el pronóstico de 
la enfermedad y los deseos del paciente. 

Obviamente, antes de iniciar un tratamiento antibiótico es necesario documen-
tar clínicamente el foco probable de la infección y realizar las pruebas analíticas 
y microbiológicas pertinentes siempre que sea posible. Paradójicamente, en la 
mayoría de las ocasiones esto no se realiza, y de esta forma resulta difícil valorar 
los criterios de éxito del tratamiento.13 Por otra parte, en los pacientes con cán-
cer es importante descartar fiebre de origen tumoral y, si se sospecha, instaurar 
tratamiento con naproxeno.23

Toma de decisiones
Quizás debiéramos ver el tratamiento de las infecciones al final de la vida como 
una oportunidad para el diálogo, ya que son siempre marcadores pronósticos. 



402

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO EN CUIDADOS PALIATIVOS

402

¿Quiere el paciente que intentemos prolongar su supervivencia o le parece 
más importante conseguir un buen control de los síntomas? No son decisio-
nes fáciles. Para tomarlas es preciso tener claro los deseos de nuestros pa-
cientes y la relación beneficio/riesgo del tratamiento. Vale la pena hacer toda 
esta reflexión porque no tratar es siempre una opción.8

Incluir en nuestras evaluaciones los factores considerados importantes por 
nuestros pacientes y sus cuidadores nos permitirá responder mejor a sus 
necesidades y facilitará la toma de decisiones acerca del tratamiento de las 
complicaciones. En este sentido, tener realizada una planificación de decisio-
nes anticipada (véase el capítulo 3) e informar adecuadamente a pacientes y 
familiares de los beneficios y riesgos nos permitirá individualizar adecuada-
mente nuestras decisiones.8,9

Cuando realizamos presunciones sobre lo que quieren nuestros pacientes no 
solemos “coincidir” con sus deseos reales. En una encuesta realizada a pa-
cientes con enfermedades avanzadas en seguimiento por equipos de cuida-
dos paliativos sobre si querían ser tratados con antibióticos ante la posibilidad 
de tener una infección, solo el 21% de los enfermos querían ser tratados en 
todos los casos frente al 31% que rechazaban su utilización y al 48% que 
supeditaban su uso a la posibilidad de conseguir una mejoría sintomática.24 

En conclusión, el tratamiento de las infecciones al final de la vida exige plan-
teamientos distintos a los realizados en otras etapas de la enfermedad. Mu-
chas veces las infecciones son consecuencias de la enfermedad y no meras 
complicaciones. Proponemos seguir los siguientes pasos para tratar de indi-
vidualizar las decisiones:
• Valorar la situación basal del paciente y el pronóstico de la enfermedad.
• Tomar decisiones centradas en el paciente. Obviamente, para poder dis-

cutir los deseos del paciente habrá que informar previamente sobre el pro-
nóstico y los objetivos del tratamiento. Tener realizada una planificación de 
decisiones anticipada facilita las conversaciones.

• Definir los objetivos del tratamiento. Enunciar los objetivos fundamentales 
del tratamiento permite valorar la congruencia con el resto de los tratamientos 
y fijar criterios para evaluar el grado de cumplimiento de los objetivos.8,9 Sin 
fijar esos criterios, será imposible considerar la retirada del tratamiento, por-
que no se podrá determinar el grado de cumplimiento de los objetivos. Esta 
ausencia de criterios explica la dificultad que entraña retirar antibióticos una 
vez que se ha iniciado su administración.25 Por otra parte, si nos decidimos 
a tratar resulta fundamental documentar la infección con las pruebas analí-
ticas y microbiológicas necesarias que faciliten una adecuada selección del 
antibiótico y el seguimiento del paciente. Considerar el antimicrobiano, como 
otras medidas, reevaluable, y suspenderlo si la situación clínica cambia o no 
se consiguen los objetivos establecidos. 
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8.3.1  Consideraciones generales en el abordaje  
de la patología infecciosa más frecuente  
en los pacientes al final de la vida

• Verificar la presencia mantenida, más allá de un día, de una tempera-
tura igual o superior a 37,8 ºC.

• En cualquier caso, pero máxime si se decide iniciar tratamiento anti-
microbiano empírico, documentar clínica, analítica y microbiológica-
mente la infección siempre que sea posible. Revisar de forma detalla-
da antecedentes microbiológicos y de exposición a antimicrobianos 
previos para valorar la posibilidad de que estén implicadas bacterias 
multirresistentes.

• Considerar siempre la epidemiologia local y las guías de tratamiento 
antimicrobiano locales y vigentes según foco y perfil de resistencias a 
antimicrobianos de las bacterias habituales.

• Realizar siempre anamnesis y exploración física detallada. Considerar 
de forma amplia las posibles causas de los síntomas que presenta el 
paciente; por poner un ejemplo, la polaquiuria, el tenesmo y la disuria 
pueden estar en relación con antecedentes de radioterapia pélvica y 
no solo con infección urinaria.

• En caso de colección accesible a drenaje mediante técnicas mínima-
mente invasivas, siempre que el pronóstico a corto plazo no lo contra-
indique, será tan importante el drenaje como el antimicrobiano.

• En caso de infección crónica no curable (tumor sobreinfectado, pró-
tesis articular, etc.) considerar tratamientos antimicrobianos dirigidos 
según sintomatología y solo mientras la controlen.

• En la elección del antimicrobiano considerar siempre el foco clínico, los 
cultivos previos y las guías antimicrobianas locales. 

• Si no está disponible la vía oral, se puede considerar la antibioterapia 
por vía subcutánea según la siguiente tabla26,27

8.3. TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES AL FINAL DE LA VIDA
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• Según el pronóstico vital estimado del paciente considerar:
• Inferior a 2-3 semanas (PaP Score C, PPI >6 pts).

 - Considerar la idoneidad de no instaurar antibióticos dada la alta 
posibilidad de que no aporten beneficio sobre la supervivencia y 
el control de los síntomas, y los riesgos asociados al tratamiento.

 - Considerar un mayor beneficio si hay sepsis o infección urinaria. 
Si se decide tratar, documentar clínica, analítica y microbiológi-
camente la infección siempre que sea posible. Fijar objetivos de 
tratamiento y criterios de retirada.

 - Instaurar tratamiento antipirético asociado al tratamiento antibió-
tico o como tratamiento sintómatico si no se instaura antibiotico-
terapia. 

• Superior a 2-3 semanas (PaP Score A-B, PPI <4 pts).
 - Valorar iniciar tratamiento antibiótico empírico en función del cua-
dro infeccioso. Documentar clínica, analítica y microbiológicamen-
te la infección siempre que sea posible. 

 - Instaurar tratamiento antipirético asociado al tratamiento antibiótico 
o como tratamiento sintomático si no se instaura antibioticoterapia. 

 - Si persiste el cuadro febril a las 72 horas de iniciada la administra-
ción de antibiótico, considerar que el tratamiento ha sido ineficaz 
por selección inadecuada del agente (en este caso será muy útil 
la realización previa de cultivos para adecuar el tratamiento antimi-
crobiano), incapacidad del organismo de mejorar por su debilidad 
extrema, ausencia de cuadro infeccioso bacteriano y fiebre de ori-
gen distinto a una infección, incluida fiebre tumoral. 

MSRA Cocos gram+ Bacilos gram- Observaciones

Teicoplanina X X Cada 24 h

Ampicilina X Cada 4-6 h

Tobramicina X
Cada 24 h.
Antipseudomonas

Ceftriaxona X X Cada 24 h. No cubre 
Pseudomonas

Cefepime X X
Cada 24 h.
Antipseudomonas

Ertapenem X X BLEE
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• Si no hay semiología específica infecciosa, pensar en fiebre de origen 
tumoral. Puede apoyar este diagnóstico la rápida respuesta térmica a 
la administración de 250 mg de naproxeno cada 8-12 h.

8.3.2  Paciente con sospecha de fiebre de origen tumoral
 

• Mantener el tratamiento con 250 mg de naproxeno cada 8-12 h, o un 
AINE alternativo, durante los períodos febriles.

• Intentar suspender el tratamiento a los 3-4 días de ausencia de fiebre. 
Reintroducir el tratamiento según la recurrencia de la fiebre.

• Buscar el mínimo tratamiento eficaz: menor dosis y duración del AINE.

8.3.3  Paciente con demencia avanzada y sospecha  
de broncoaspiración

• Considerar no administrar tratamiento de acuerdo con la situación del 
paciente y la planificación de decisiones anticipadas.

• Si se decide administrar tratamiento, documentar clínica, analítica y 
microbiológicamente la infección siempre que sea posible. Revisar de 
forma detallada los antecedentes microbiológicos y de exposición a 
antimicrobianos previos para valorar la posibilidad de que estén impli-
cadas bacterias multirresistentes.

• Valorar el inicio de tratamiento antibiótico con amoxicilina-ácido cla-
vulánico 875 mg vo/iv cada 8 h. En caso de riesgo o evidencia de 
bacterias multirresistentes valorar la instauración de tratamiento anti-
microbiano en función de los antecedentes o no iniciar. Valorar junto 
con los familiares criterios de retirada. Evitar una escalada del trata-
miento antibiótico salvo en situaciones especiales.

8.3.4  Sospecha de infección de catéter central tunelizado 
permanente
• Tener en cuenta esta posibilidad siempre ante un paciente con enfer-

medad avanzada portador de un catéter central. Explorar siempre el 
catéter en busca de signos de infección local.

• Realizar hemocultivos diferenciales: muestras simultáneas de vena 
periférica y de catéter. Si hay crecimiento en una muestra de catéter 
central más de dos horas antes que en periféricos, considerar que el 
diagnóstico queda establecido.

• Descartar siempre complicaciones: ecocardiograma, fondo de ojo, 
TAC en función de clínica y hemocultivos de control.

• Tratamiento según antibiograma. En caso de S aureus o Candida sp, 
tratar 14 días desde que los hemocultivos de control sean estériles si 
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no hay complicaciones o 4-6 semanas si hay complicaciones. En caso 
de bacilos gramnegativos o de Staphilococcus coagulasa negativos 
(epidermidis, hominis…) la duración del tratamiento puede ser de en-
tre 7 y 10 días.

• En casos de infección por Staphilococcus coagulasa negativos (epi-
dermidis, hominis…) valorar conservar el catéter si se precisa su utili-
zación posterior y no hay datos de infección local ni de complicacio-
nes. En los demás casos retirar el catéter.

• Si se decide conservar el catéter, realizar sellado durante 10 días con 
antibiótico dirigido según antibiograma 3-5 mL manteniéndolo un mí-
nimo de 12 horas. Aspirar la solución antes de realizar el siguiente 
sellado o de realizar hemocultivos.
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INTRODUCCIÓN

Riesgo trombótico en pacientes con cáncer
Los pacientes con cáncer tienen un riesgo entre 4 y 7 veces mayor de desarrollar 
ETEV (enfermedad tromboembólica venosa) que el resto de la población, y un 
riesgo dos veces superior de padecer un sangrado mayor que los pacientes sin 
cáncer cuando se les administran anticoagulantes. La ETEV es la segunda causa 
de muerte en estos pacientes, inmediatamente por detrás del propio cáncer.1-3

El riesgo de ETEV se relaciona en los pacientes con cáncer con factores que 
tienen que ver con el propio paciente, con el cáncer y con sus tratamientos:3,4 

• Relacionados con el paciente. Son edad avanzada, obesidad, tabaquismo 
activo, grado de actividad física, estados de hipercoagulabilidad (congéni-
tos o adquiridos), comorbilidades (infecciones, insuficiencia renal, insuficien-
cia cardíaca, insuficiencia respiratoria, tromboembolismo arterial), episodios 
previos de ETEV, ingresos hospitalarios, inmovilización prolongada y pobre 
situación funcional. 

• Relacionados con el cáncer. Cabe destacar el cáncer activo y en estadios 
avanzados (metastásico), determinados tipos de cáncer más embolígenos 
como el de páncreas, estómago, cerebro, vejiga, ginecológicos, renal, pul-
món, linfoma y síndromes mieloproliferativos. Estos fenómenos tienen que 
ver, entre otros factores, con la liberación por parte de las células neoplási-
cas de una gran variedad de sustancias procoagulantes, como el factor tisu-
lar (TF), las micropartículas derivadas del tumor TF positivas (MPs), el factor 
procoagulante del cáncer (CP) y las heparinasas, que generan un estado de 
hipercoagulabilidad. 

• Relacionados con los tratamientos. Entre ellos la cirugía mayor, el uso de 
catéteres venosos centrales, la quimioterapia, los inhibidores de la proteincina-
sa, la inmunoterapia, las terapias hormonales, los agentes antiangiogénicos.

En los pacientes oncológicos lo esperable es la concurrencia de varios de estos 
factores como predisponentes para el desarrollo de la ETEV. 

Criterios para el tratamiento profiláctico de la ETEV
Las personas con cáncer avanzado tienen un alto riesgo de padecer enfermedad 
tromboembólica,5 pero no existe evidencia científica que justifique en ellos la an-
ticoagulación profiláctica de forma generalizada ni prolongada si no existen otros 
factores de riesgo.6,7  

Capítulo 9.1
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En los pacientes hospitalizados con cáncer activo avanzado (reciben tra-
tamiento quimioterápico y/o se trata de un cáncer metastásico), la profilaxis pri-
maria de la ETEV es una opción válida y aceptada en aquellos que además del 
cáncer tengan otros factores de riesgo sobreañadidos. En ellos se propone el uso 
de las HBPM.4,7-9 

En pacientes ambulatorios con cáncer activo avanzado (metastásico y en 
tratamiento quimioterápico), los datos de dos ensayos clínicos (AVERT y CASS-
SINI) señalan que la profilaxis de la enfermedad tromboembólica venosa debe 
considerarse solo en pacientes con alto riesgo de ETEV y no de una forma sis-
temática en todos ellos.10-13 Se plantea la utilización de escalas de cuantificación 
del riesgo de ETEV (índice de Khorana)14,15 y de sangrado para la toma de decisio-
nes en cuanto a la prolongación de la anticoagulación profiláctica al alta, terapia 
expandida, con los anticoagulantes orales directos (ACOD). El índice no ha sido 
validado para pacientes con cáncer en fase terminal, aunque en los diferentes 
ensayos clínicos realizados para su validación se incluyó a pacientes con cáncer 
metastásico avanzado.

Recientemente, las guías clínicas de la Sociedad Americana de Oncología Clí-
nica (ASCO), la Iniciativa Internacional sobre Trombosis y Cáncer (ITAC), la So-
ciedad Internacional sobre Trombosis y Hemostasia (ISTH) y la Red Nacional 
Integral del Cáncer (NCCN) recomiendan la tromboprofilaxis, bien con anticoa-
gulantes directos (apixaban, rivaroxaban) o con HBPM, en pacientes oncoló-
gicos ambulatorios que reciben quimioterapia, que tienen un riesgo interme-
dio-alto de padecer una ETEV (índice de Khorana ≥2 puntos), sin alto riesgo 
de hemorragias (ver anexo 4) y sin preocupaciones con respecto a las posibles 
interacciones farmacológicas entre los ACOD a introducir y los fármacos que ya 
toma el paciente.4,10,16-19

En pacientes oncológicos en fase terminal hospitalizados, la anticoagula-
ción profiláctica debería realizarse en los que estén en situaciones clínicas que 
generen un incremento temporal del riesgo global-basal de ETEV y además ten-
gan un pronóstico vital estimado de supervivencia de al menos 1 mes (Palliative 
Prognostic Index ≤4 o PaP Score: A o B). Las situaciones clínicas que incremen-
tan el riesgo basal de forma temporal y que justifican la profilaxis primaria de la 
ETEV en caso de ingreso son: 5,8,9 el encamamiento, la insuficiencia respiratoria 
aguda no relacionada con mala evolución del cáncer, la insuficiencia cardíaca 
aguda o crónica reagudizada, el ictus isquémico, la parálisis/paresia reciente de 
miembros inferiores, la cirugía electiva de reemplazo (de cadera o rodilla) o de 
fracturas de cadera, cirugía pélvica mayor y laparoscopias, laparotomías o tora-
cotomías de más de 30 minutos de duración. 

En el caso de los pacientes oncológicos terminales ambulatorios que reci-
ben tratamiento quimioterápico paliativo, debería tenerse en cuenta la posi-
bilidad de profilaxis antitrombótica en los considerados de riesgo intermedio-alto 
que obtengan 2 puntos o más en el índice de Khorana (ver anexo 3).



415415

En los pacientes ambulatorios con cáncer en fase terminal y que no re-
ciben quimioterapia paliativa, no existe evidencia científica en la literatura que 
avale la tromboprofilaxis. Son necesarios más estudios para aclarar si la asocia-
ción de otros factores, identificados como de riesgo,20,21 como la trombocitosis, 
la leucocitosis, los valores bajos de hemoglobina, el uso de estimulantes eritro-
poyéticos y el tipo de tumor (cáncer gástrico, pancreático, ginecológico, de pul-
món, vejiga, testículo o linfoma) deben ser tenidos en cuenta a la hora de iniciar 
profilaxis de la ETEV. 

En todos los casos la decisión final sobre el empleo de anticoagulación debe 
considerar el riesgo de hemorragia y de otros efectos secundarios, costes del 
tratamiento y vía de administración, así como las funciones renal y hepática y los 
deseos y preferencias del paciente y/o familia. Se producen hemorragias hasta en 
un 15% de los pacientes con cáncer y que reciben HBPM, y la hemorragia está 
asociada a la existencia de metástasis (especialmente cerebrales de melanoma, 
coriocarcinoma, cáncer renal y de tiroides), antecedentes de sangrado reciente y 
aclaramiento de creatinina inferior a 30 mL/min.14,22,23 

En conclusión, para los pacientes con cáncer terminal, con criterios para re-
cibir profilaxis anticoagulante, las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) y los 
anticoagulantes orales directos (apixaban y rivaroxabán, basados en los ensayos 
AVERT y CASSINI, respectivamente) son las opciones terapéuticas más avala-
das. No obstante, la ficha técnica del apixaban y del rivaroxaban solo contempla 
su indicación en la prevención primaria en pacientes sometidos a cirugía de re-
emplazo de cadera y rodilla, así como de las recurrencias (prevención secundaria) 
de la ETEV en adultos. 

Para pacientes con mielomas, son el ácido acetilsalicílico o las HBPM los 
recomendados. 8,14 

Otras situaciones clínicas son: 
• Pacientes terminales y con expectativas vitales muy cortas, de algunos 

días o incluso pocas semanas, donde la tromboprofilaxis es cuestionable y no 
estaría indicada. 

• Pacientes en tratamiento con warfarina, en los que esta podría cambiar-
se por HBPM, excepto si son portadores de válvulas cardíacas mecánicas, 
con objeto de disminuir el riesgo de efectos secundarios y la complejidad del 
tratamiento.

• Pacientes con catéteres venosos centrales de inserción periférica y 
sin ETEV activa. No requieren tromboprofilaxis si se realiza un mantenimien-
to adecuado con heparina.4

• Pacientes con tumores cerebrales primarios y/o metastásicos (espe-
cialmente de melanoma, coriocarcinoma, cáncer renal y de tiroides). 
No existe evidencia en la literatura que avale el inicio de tromboprofilaxis, dado 
el elevado riesgo de sangrado intracraneal,24 y son causa de exclusión para 
indicación de tromboprofilaxis para pacientes ambulatorios.8,25

9.1 ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA: PROFILAXIS 
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Debe resaltarse que las directrices propuestas en el presente capítulo no son acep-
tadas universalmente. No se dispone de información suficiente para definir protoco-
los con alto grado de evidencia en uno u otro sentido. Por lo tanto, no existen datos 
sobre los beneficios de establecer tromboprofilaxis en pacientes oncológicos 
terminales con riesgo bajo de ETEV tanto ingresados como ambulatorios. 
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES

Situación clínica Actitud diagnóstica Actitud terapéutica

Paciente hospitalizado 
con enfermedad 
oncológica terminal 

• Evaluar sobreriesgo de ETEV: 
• Situaciones médicas
• Situaciones quirúrgicas

• Descartar metástasis 
de melanoma, tiroides, 
coriocarcinoma o tumor renal

• Descartar contraindicaciones 
para el uso de anticoagulantes

• Evaluar función renal y hepática 

• Iniciar tromboprofilaxis con 
HBPM/ACOD

Paciente ambulatorio 
con enfermedad 
oncológica 
terminal que recibe 
quimioterapia paliativa 

• Evaluar sobreriesgo de ETEV  
(I. Khorana)

• Descartar metástasis 
de melanoma, tiroides, 
coriocarcinoma o tumor renal

• Descartar contraindicaciones 
para el uso de anticoagulantes

• Evaluar función renal y hepática 

• Iniciar tromboprofilaxis con 
HBPM/ACOD

Paciente que ya recibe 
y/o inicia tratamiento 
con HBPM

• Recuento de plaquetas para 
categorización del riesgo de 
trombopenia autoinmume (HIT) 
por heparina

• Riesgo alto: controles 
periódicos de plaquetas y 
considerar suspender HBPM

• Riesgo bajo: no precisa 
controles

Paciente que inicia 
o ya recibe en 
tratamiento con ACOD

• Evaluar función renal y hepática 
• Descartar contraindicaciones 

para el uso de anticoagulantes
• Comprobar otros tratamientos 

farmacológicos del paciente

• Leer ficha técnica de cada 
fármaco 

• Uso con precaución y/o no usar 
con fármacos inhibidores del 
CYP-3A4 y/o inhibidores de la 
P-glucoproteína



 

419

9.1 ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA: PROFILAXIS 

9.1.1 Profilaxis primaria de ETEV: considerar como 
candidato a todo paciente con situación funcional 
previa de PPI ≤4 puntos o PaP Score A o B, que precise 
ingreso hospitalario, en el que se dé la siguiente 
situación clínica 

No esta afecto de un tumor cerebral primario o metástasis cerebrales (de 
melanoma, cáncer de tiroides, cáncer renal y coriocarcinoma), leucemia 
aguda, mieloma múltiple o síndrome linfoproliferativo y cumple al menos 
uno de los criterios de profilaxis primaria descritos más abajo (a, b,c, d, e).
a. Insuficiencia respiratoria aguda no relacionada con una situación de 

últimos días de vida, insuficiencia cardíaca aguda o crónica agudizada, 
ictus isquémico agudo, trombocitosis igual o superior a 350.000 pla-
quetas/L, índice de masa corporal igual o superior a 35 kg/m2.
• Utilizar HBPM a dosis profilácticas durante 14 días o hasta que 

el paciente alcance la movilidad completa. Si la anticoagulación 
está contraindicada, utilizar medias de compresión gradual. Tras el 
alta, si es un paciente que recibe quimioterapia paliativa, seguir las 
directrices marcadas en la situación clínica 9.2.2b. 

b. Parálisis/paresia reciente de miembros inferiores secundaria a com-
presión medular.
• Utilizar HBPM a dosis profilácticas durante 14 días o hasta que el 

paciente alcance la movilidad completa, si no existen contraindi-
caciones. Si la anticoagulación está contraindicada, utilizar medias 
de compresión gradual. 

• Después de los 14 días considerar, en ausencia de otros factores 
de riesgo, suspender la HBPM, dado que la incidencia de ETEV 
desciende con el encamamiento prolongado.

c. Sometido a laparotomía, laparoscopia o toracotomía con duración de 
la intervención superior a 30 minutos.
• Utilizar HBPM a dosis profilácticas durante 14 días, si no existen 

contraindicaciones. Se debe comenzar de 12 a 2 horas antes de 
la intervención. Sí la anticoagulación está contraindicada, utilizar 
medias elásticas de compresión gradual.

SITUACIONES  
CLÍNICAS
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d. Sometido a cirugía mayor abdominal, pélvica, electiva de reemplazo 
(cadera, rodilla) o fractura de cadera. 
• Utilizar HBPM a dosis profilácticas durante 4 semanas, si no exis-

ten contraindicaciones. Si la anticoagulación está contraindicada, 
utilizar medias elásticas de compresión gradual.

• Si no hay recuperación de la movilidad, considerar después de 
6 semanas suspender la anticoagulación, dado que la incidencia 
de ETEV desciende con el encamamiento prolongado.

• En cirugía de reemplazo de rodilla o de cadera se puede plantear 
como alternativa a las HBPM:

 - Apixaban 2,5 mg/12 h, iniciando el tratamiento a las 12-24 horas 
de la cirugía, durante 32-38 días en la cirugía de cadera y 
10-14 días en la de rodilla.

 - Rivaroxaban 10 mg/24 h, iniciando el tratamiento a las 6-10 horas 
de la cirugía, durante 5 semanas en la cirugía de cadera y 2 sema-
nas en la de rodilla.

 - Dabigatran: en pacientes de 74 años o menos, 110 mg/24 h, ini-
ciando el tratamiento a las 1-4 horas de la cirugía y continuar con 
220 mg/día durante 28-35 días en la cirugía de cadera y 10 días 
en la de rodilla. Si el paciente tiene 75 años o más, 75 mg/24 h, 
iniciando el tratamiento a las 1-4 horas de la cirugía y continuar 
con 150 mg/día durante 28-35 días en la cirugía de cadera y 
10 días en la de rodilla.

e. Paciente que va a realizar un viaje aéreo de larga distancia (más 
de 6 horas).
Evitar durante el viaje prendas de vestir que generen compresión alrede-
dor de la cintura y/o miembros inferiores, consumo adecuado de líqui-
dos y movimientos frecuentes de los miembros inferiores. Elegir entre: 
• El uso de medias elásticas de compresión gradual por debajo de la 

rodilla, proporcionando una presión de 15–30 mmHg en el tobillo.
• Administración única de HBPM a dosis profiláctica 2 a 4 horas 

antes de la partida, si no existen contraindicaciones.

9.1.2 Profilaxis primaria de la ETEV en paciente ambulatorio 
con situación funcional previa de PPI ≤4 o PaP Score 
A o B y que no padece tumor cerebral primario o 
metastásico cerebral (de melanoma, cáncer de 
tiroides, cáncer renal y coriocarcinoma), leucemia 
aguda, mieloma múltiple o síndrome linfoproliferativo

Se han de considerar dos situaciones clínicas:
a. Paciente que no recibe quimioterapia: No precisa tratamiento an-

ticoagulante profiláctico
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b. Paciente que recibe quimioterapia paliativa (causa del riesgo aña-
dido). Es candidato a anticoagulación profiláctica si presenta una si-
tuación de intermedio-alto riesgo de ETEV, según el índice de Khorana 
≥2 puntos (ver anexo 3). 

En este caso pueden ser considerados para tromboprofilaxis con un 
ACOD (rivaroxaban 10 mg/24 h, dabigatran 110-220 mg/24 h o apixaban 
2,5 mg/12 h) los pacientes que no tienen riesgo de hemorragia grave 
(sin hemorragia reciente o en curso, sin tratamiento antiagregante dual, 
sin cáncer gastroesofágico primario). Corregir la dosis según el filtrado 
glomerular y el fármaco elegido. Los tres fármacos tienen indicación en 
la ficha técnica solo para su uso en prevención de las recurrencias de la 
ETEV y en la profilaxis primara de la ETEV en cirugía electiva de reemplazo 
de cadera o rodilla. 

La tromboprofilaxis con HBPM debe plantearse en los pacientes con 
riesgo de presentar interacciones fármaco-fármaco con un ACOD o con 
cánceres gastroesofágicos primarios, o si no se puede prescribir ACOD.

Una vez suspendida la quimioterapia paliativa, debe suspenderse la trom-
boprofilaxis transcurridos 15-30 días, tiempo empírico estimado en el que 
podría considerarse que disminuye el exceso de riesgo añadido por la qui-
mioterapia paliativa. Para la decisión final del momento de la suspensión 
de la tromboprofilaxis en el rango señalado, debe considerarse el tipo de 
quimioterapia que recibía el paciente. 

9.1.3 Paciente portador de un catéter central permanente

No precisa tromboprofilaxis. Realizar cuidados según se describe en el 
capítulo correspondiente. 

9.1.4  Controles/seguimiento del paciente que ya recibe y/o 
inicia tratamiento con HBPM

• Determinación del número de plaquetas previa a la administración. No 
iniciar el tratamiento si se confirma trombocitopenia inferior 50.000 /L.

• Evaluar el riesgo de desarrollar una trombocitopenia secundaria:
• Riesgo alto con probabilidad de aparición de la complicación de 

más del 1%. En pacientes con antecedente de tratamiento con 
heparina en los 100 días previos, o en pacientes que están re-
cibiendo HBPM como profilaxis posquirúrgica, realizar controles 
de las cifras de plaquetas cada 2-3 días entre el día 4 y el 14 
de iniciada la administración de heparina o hasta que esta 
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sea suspendida. Suspender la heparina si hay un descenso del 
recuento de plaquetas superior al 50% o cifras totales inferiores a 
50.000. Si existe sospecha de trombocitopenia inmune inducida 
por la heparina (HIT), se recomienda consultar con el hematólogo 
para su abordaje terapéutico.

• Riesgo bajo con probabilidad de aparición de la complicación de 
menos del 0,1%: inicio de tratamiento profiláctico no posquirúrgico 
con HBPM, sin antecedentes de tratamiento con heparina en los 
100 días previos no precisa controles específicos. Si se realiza una 
extracción de sangre por cualquier motivo, aprovechar para solici-
tar un recuento de plaquetas.

9.1.5 Controles/seguimiento del paciente que ya recibe y/o 
inicia tratamiento con ACOD

• Comprobar la función renal y hepática. Una vez iniciado el tratamiento, 
no se precisan controles específicos, salvo las preceptivas monitori-
zaciones de la funcionalidad de ambos órganos por si se produjesen 
variaciones en el contexto de la evolución de su enfermedad. 

• El rivaroxabán puede ver modificado su efecto si se administra de for-
ma conjunta con fármacos inhibidores del CYP-3A4 y/o inhibidores de 
la P-glucoproteína. 

• La efectividad del dabigatrán puede verse afectada por los inductores 
y/o inhibidores de la P-glucoproteína. El dabigatrán puede ver rever-
tido su efecto por el idarucizumab o por su eliminación del torrente 
sanguíneo por hemodiálisis. 

• Ni apixabán ni rivaroxabán son dializables. 
• El apixabán y el rivaroxabán pueden ver revertido su efecto mediante 

el antídoto Andexanet-alfa o disminuida su absorción digestiva con el 
uso de carbón activado si su ingesta ha sido reciente (menos de 2-3 
horas). Una vez revertido el efecto, debería monitorizarse la actividad 
del dabigatrán con el tiempo de trombina (TT) durante al menos 4-5 
días o midiendo la actividad antifactor Xa para el apixabán. 

Los ACOD pueden presentar problemas de financiación por la Seguridad 
Social según la indicación para la que se prescriban.
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ANEXO 1. HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) actúan potenciando el efecto in-
hibitorio de la antitrombina III sobre el factor Xa y la trombina.  Hay disponibles 
varios principios activos: dalteparina, enoxaparina, nadroparina, reviparina, tinza-
parina, bemiparina. Se administran por vía subcutánea. 

Efectos secundarios: a) el lugar de inyección: sangrado menor, hematoma, enro-
jecimiento y dolor; b) a nivel sistémico: cefaleas, elevación de las transaminasas, 
sangrado mayor, sangrado menor, trombocitopenia precoz leve (<4 días) que se 
resuelve espontáneamente a pesar de continuar con la heparina. Menos del 1% 
de los pacientes pueden desarrollar una trombocitopenia autoinmune a partir del 
quinto o sexto día de tratamiento, asociada o no a episodios trombóticos, y que 
obliga a suspender el tratamiento. Las heparinas inhiben la secreción suprarrenal 
de aldosterona, lo que favorece la aparición de hiperkaliemia. En pacientes con 
insuficiencia renal grave, con aclaramiento de creatinina <30 mL/min, las dosis de 
HBPM deben reducirse un 50%. La que ha demostrado ser menos dependiente 
de la eliminación renal es la tinzaparina. 

En los casos de insuficiencias hepáticas graves se recomienda disminuir las dosis 
de las HBPM. Su utilización con antiinflamatorios no esteroideos o corticoides 
puede incrementar el riesgo de hemorragia.

En los pacientes con bajo peso corporal (menor de 45 kg en mujeres y (menor de 
57 kg en hombres, cuando se utiliza la HBPM a dosis profilácticas no ajustadas 
por peso corporal), debe tenerse especial precaución y valorar si procede reducir 
aquellas en un 50%.

Las contraindicaciones absolutas para su uso incluyen: alergia a la heparina, en-
docarditis bacteriana aguda, sangrado mayor activo (que se precise al menos dos 
concentrados de hematíes en 24 horas o descenso ≥6 puntos del hematocrito 
en 24 horas) y situaciones en las que exista alto riesgo de hemorragia no con-
trolable (ictus hemorrágico reciente, cirugía ocular reciente, varices esofágicas y 
otras), trombocitopenia inferior a 50.000 plaquetas, ulcera gástrica o duodenal 
activa, antecedentes de trombocitopenia inducida por hipersensibilidad (HIT) a 
cualquier heparina o sus derivados, procedimientos anestésicos locorregionales 
(p. ej., bloqueo nervioso) en las 12 horas previas y posteriores en los casos de 
dosis profilácticas de HBPM y 24 horas previas y posteriores en los casos de 
dosis terapéuticas; alteraciones graves de la coagulación, excepto la coagulación 
intravascular diseminada no relacionada con la heparina. 
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Dosis profiláctica:
• Enoxaparina (Clexane®): riesgo moderado 2.000 UI/24 h; riesgo elevado 

4.000 UI/24 h.
• Nadroparina (Fraxiparina®): riesgo moderado en pacientes de <70 kg 

2.850 UI/24 h, y en pacientes de >70 kg 3.800 mg/24 h, y riesgo eleva-
do 5.700 mg/24 h.

• Dalteparina (Fragmin®): riesgo moderado 2.500 UI/24 h, riesgo elevado 
5.000 UI/24 h.

• Tinzaparina (Innohep®): riesgo moderado 3.500 UI/24 h, riesgo elevado 
4.500 UI/24 h. 

• Bemiparina (Hibor®): riesgo moderado 2.500 UI/24 h, riesgo elevado 
3.500 UI/24 h. 

Dosis terapéutica anticoagulante: 
• Enoxaparina (Clexane®): 1 mg/kg/12 h o 1,5 mg/kg/24 h. 
• Nadroparina (Fraxiparina®): 90 UI/kg/12 h o 171 UI/kg/24 h.
• Nadroparina cálcica (Fraxiparina Forte®): 171 UI/kg/24 h o 0,1 mL/10 kg/24 h. 
• Dalteparina (Fragmin®): 100 UI/kg/12 h o 200 UI/kg/24 h. 
• Tinzaparina (Innohep®): 175 UI/kg/24 h. 
• Bemiparina (Hibor®): 115 UI/kg/24 h.
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ANEXO 2. ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS

Los anticoagulantes orales directos (edoxabán, rivaroxabán y apixabán) tienen in-
dicación para su uso en la ETEV. Han mostrado en los diferentes ensayos clínicos 
mayor eficacia que las HBPM (dalteparina) en la reducción de las recurrencias de 
la ETEV. Tienen además una seguridad similar a las HBPM sobre los sangrados 
mayores y la mortalidad. En los ensayos con ACOD se han observado más he-
morragias no mayores y clínicamente relevantes que las HBPM. Es de destacar 
que estos sangrados son más frecuentes en los cánceres gastrointestinales y que 
es el apixabán el que ofrece el mejor perfil de seguridad. 

Este grupo de fármacos (ACOD) muestra entre ellos diferencias en cuanto a sus 
indicaciones y autorizaciones tanto para el tratamiento como para la profilaxis 
(primaria y secundaria) de la ETV. A la luz de lo publicado en la literatura, son de 
prever cambios en estas áreas en un futuro cercano, por lo tanto, es preceptiva 
la revisión personalizada y actualizada de cada caso si se decide su empleo en 
un paciente concreto. Todos ellos rivaroxabán (Xarelto®), dabigatrán (Pradaxa®), 
apixabán (Eliquis®) y edoxabán (Lixiana®) precisan visado para su dispensación.

Su administración es por vía oral, motivo por el cual su uso puede resultar inicial-
mente más cómodo para el paciente y familiares/cuidadores. Tienen un rápido 
inicio de efecto, que se alcanza tras 1 a 4 horas de la primera dosis. Se toman 
una o dos veces al día, sin necesidad de controles exhaustivos, y apenas inter-
fieren con los alimentos.

Indicaciones aceptadas (y con dispensación financiada por la Seguridad 
Social): 
• Prevención (primaria) del tromboembolismo venoso (TEV) en adultos some-

tidos a cirugía electiva de reemplazo de cadera o rodilla (no para edoxabán). 
• Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmonar (EP).
• Prevención de las recurrencias (secundaria) de la TVP y de la EP en adultos. 
• Prevención del ictus y la embolia sistémica en adultos con fibrilación au-

ricular no valvular (FANV) y con uno o más factores de riesgo (ICC sinto-
mática, HTA, edad ≥75 años, diabetes mellitus, ictus o ataque isquémico 
transitorio previos). 

• Tratamiento del TEV y prevención del TEV recurrente en niños de 8-18 años 
(solo para dabigatrán).

Mecanismos de acción: 
• Inhibición directa del factor Xa altamente selectiva: rivaroxabán, apixabán y 

edoxaban, con buena biodisponibilidad oral. La inhibición del factor Xa in-
terrumpe las vías intrínseca y extrínseca de la cascada de la coagulación de 
la sangre, impidiendo tanto la formación de trombina como la de trombos. 
No inhibe la trombina (factor II activado) y no se ha demostrado que tengan 

https://trombo.info/tratamiento/nuevos-anticoagulantes/rivaroxaban/
https://trombo.info/tratamiento/nuevos-anticoagulantes/dabigatran/
https://trombo.info/tratamiento/nuevos-anticoagulantes/apixaban/
https://trombo.info/tratamiento/nuevos-anticoagulantes/edoxaban/
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efectos sobre las plaquetas. 
• Inhibición directa, competitiva y reversible de la trombina (dabigatrán). 

Constituye el principal principio activo en plasma. Dado que la trombina 
(serina proteasa) permite la conversión de fibrinógeno a fibrina en la cas-
cada de la coagulación, su inhibición impide la formación de trombos. El 
dabigatrán inhibe la trombina libre, la trombina unida a fibrina y la agrega-
ción plaquetaria inducida por trombina.

Forma de administración
Tras su administración oral los ACOD se absorben en el estómago e intestino del-
gado proximal (excepto el apixabán que es parcialmente absorbido en el colon). 
Por este motivo, podrían no ser apropiados para pacientes con resecciones sig-
nificativas de estos tramos del intestino. En el caso del dabigatrán se debe ingerir 
la cápsula entera sin abrir junto con los  alimentos. Rivaroxabán y apixabán se 
deben ingerir con agua con o sin alimentos. Si no se puede tragar el comprimido 
entero se puede triturar y/o disolver en agua, zumo de manzana o puré de man-
zana. Disuelto en 60 mL de agua se puede administrar por sonda nasogástrica 
(SNG). Edoxaban puede ingerirse con o sin alimentos.

Efectos secundarios
Anemia, mareos, cefalea, hemorragia ocular, hipotensión, hematoma; epistaxis, 
hemoptisis, sangrado gingival, hemorragia del tracto gastrointestinal, dolor gas-
trointestinal y abdominal, dispepsia, náuseas, estreñimiento, diarrea, vómitos, 
elevación de las transaminasas, prurito, exantema, equimosis, hemorragia cutá-
nea y subcutánea, dolor en las extremidades, hemorragia del tracto urogenital, 
insuficiencia renal, fiebre, edema periférico, disminución general de la fuerza y la 
energía, hemorragia tras la intervención, contusión, secreción de la herida. 

Contraindicaciones
Para el dabigatrán: Hipersensibilidad, hemorragia activa clínicamente significativa, 
lesiones o enfermedades, si se consideran un factor de riesgo significativo de 
sangrado mayor (úlcera gastrointestinal activa o reciente, presencia de neoplasias 
malignas con alto riesgo de sangrado, traumatismo cerebral o espinal reciente, 
cirugía cerebral, espinal u oftálmica reciente, hemorragia intracraneal reciente, 
conocimiento o sospecha de varices esofágicas, malformaciones arteriovenosas, 
aneurismas vasculares o anomalías vasculares intraespinales o intracerebrales 
mayores), tratamiento concomitante con cualquier otro agente anticoagulante, 
excepto en circunstancias específicas (cambio de tratamiento anticoagulante, 
cuando se administra HNF a las dosis necesarias para mantener un catéter ve-
noso o arterial central abierto o cuando se administra HNF durante la ablación 
con catéter para la fibrilación auricular), tratamiento concomitante con ketoco-
nazol por vía sistémica, ciclosporina, itraconazol, dronedarona y la asociación 
en dosis fijas glecaprevir/pibrentasvir, prótesis valvulares cardíacas que requieran 
tratamiento anticoagulante. 
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Para los inhibidores del Factor Xa (rivaroxabán, apixabán y edoxabán), las mismas 
que para dabigatrán más HTA grave no controlada, embarazo y lactancia. 

Uso con precaución
Debe extremarse la precaución cuando se usen los ACOD concomitan-
temente con inhibidores/inductores potentes del CYP3A4 y P-glucoproteína. En 
estos casos se recomienda consultar la ficha técnica actualizada de todos ellos. 

No se recomiendan en insuficiencia hepática edoxabán y dabigatrán; en insufi-
ciencia hepática hgrave no se recomienda apixabán, y se ha de tener precaución 
en insuficiencia hepática leve-moderada. Rivaroxabán está contraindicado en 
pacientes con hepatopatía asociada a coagulopatía y con riesgo de hemorragia.

Dabigatrán no se recomienda en enfermedad renal (ClCr <30 mL/min), y se 
requiere precaución en insuficiencia renal moderada (ClCr 30-50 mL/min). 
Edoxabán y apixabán no se recomiendan en enfermedad renal terminal (ClCr 
<15 mL/min) ni en diálisis. El rivaroxabán no se recomienda en pacientes con ClCr  
<15 mL/min. Precaución en pacientes con ClCr 15-29 mL/min. 

Dosis profilácticas:
• Dabigatrán (Pradaxa®): 220 mg/24 h (150 mg/24 h si el ClCr es de 30-50 mL/

min).
• Rivaroxabán (Xarelto®): 10 mg/24 h.
• Apixabán (Eliquis®): 2,5 mg/24 h.

Dosis terapéuticas:
• Dabigatrán (Pradaxa®): 150 mg/12 h o 110 mg/12 h en pacientes con edad 

>80 años, en pacientes que estén recibiendo verapamilo o en aquellos con 
alto riesgo de sangrado. Está contraindicado en la insuficiencia renal grave 
(FG <30 mL/min). 

• Rivaroxabán (Xarelto®): 15 mg/12 h durante 3 semanas; posteriormente 
20 mg/24 h. En la insuficiencia renal grave (FG 15-30 mL/min) se requiere 
ajuste de la dosis. 

• Apixabán (Eliquis®): 10 mg/12 h durante 1 semana; posteriormente 
5 mg/12 h. En la insuficiencia renal grave (FG 15-30 mL/min) debe 
usarse con precaución. 

• Edoxabán (60 mg/24 h). Requiere el ajuste de la dosis (30 mg/24 h) en la 
insuficiencia renal moderada (FG 30-50) y grave (FG 15-30 mL/min). 
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ANEXO 4. SITUACIONES QUE IMPLICAN ALTO RIESGO  
DE HEMORRAGIA15

• Cánceres del tracto gastrointestinal alto que ocupan la luz.
• Trombocitopenias graves (inferior a 50.000 plaquetas).
• Aclaramientos de creatinina (inferior a de 30 mL/min.
• Antecedentes de diátesis hemorrágica severa (hemofilia grave, enfermedad 

de Von Willebrand tipo 3, trombocitopatia grave).
• Sangrado mayor reciente (gastrointestinal la última semana, intracraneal en 

las últimas 3 semanas).
• Tratamientos con terapia antiplaquetaria dual. 

ANEXO 3. ÍNDICE DE KHORANA15

Características de los pacientes Puntuación 
del riesgo

Localización del cáncer:

• Muy alto riesgo (estómago-páncreas)
• Alto riesgo (pulmón, ginecológicos, vejiga, testículo, 

linfoma)
• Otras Localizaciones

2
1

0

Plaquetas 3,5 x 105/L o mayor 1

Valor de hemoglobina inferior a 10 g/dL o uso de factores 
estimulantes de la eritropoyesis 1

Leucocitos >11 x 103/µL 1

Índice de masa corporal 35 kg/m2 o mayor 1

Alto riesgo de ETEV: 3 puntos o más; riesgo intermedio de ETEV: 1-2 puntos; bajo 
riesgo de ETEV 6 meses: 0 puntos. 
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INTRODUCCIÓN

Concepto
La trombosis venosa profunda (TVP) y la tromboembolia pulmonar (TEP) son 
manifestaciones clínicas de la enfermedad tromboembólica venosa (ETEV), que 
pueden aparecer de forma aislada o conjuntamente. 

A los efectos de lo descrito en este capítulo y en el 9.1 de profilaxis de la ETEV 
para pacientes con cáncer, adoptamos la definición amplia de ETEV descrita por 
la National Comprehensive Cancer Network (NCCN).1 Esta incluye la trombosis 
venosa aguda superficial y profunda, el embolismo pulmonar agudo y la trombo-
sis venosa del territorio esplácnico. 

Diagnóstico
El diagnóstico de la TVP en la población general se fundamenta en la sospecha 
clínica (con el apoyo de los modelos clínicos predictivos), en las cifras elevadas 
del dímero D y en un estudio ecográfico positivo. Todos ellos, por sí solos, son 
poco útiles en pacientes con neoplasias en fases avanzadas y en seguimiento por 
cuidados paliativos. En personas con enfermedad neoplásica en fase terminal, 
manifestaciones como el dolor y el edema brusco en miembros inferiores, con 
o sin cordón venoso o signo de Homans positivo, no justifican, dada su baja 
sensibilidad y especificidad, el tratamiento anticoagulante sin la confirmación del 
diagnóstico mediante ecografía de TVP. 

Los modelos clínicos predictivos diseñados para ayudar al diagnóstico de TVP 
como el de Wells y cols2, Constans y cols3 o incluso la validación en España de 
Ruiz-Giménez y cols,4 no son de utilidad al no haber sido validados en enfermos 
con cáncer en fase terminal. Un dímero D elevado por sí solo no permite diagnos-
ticar la TVP, dado que el propio cáncer lo puede elevar, provocando un falso po-
sitivo. Un dímero-D negativo solamente permite excluir la TVP en pacientes con 
baja probabilidad clínica establecida meddiante el modelo predictivo de Wells; 
este no es el caso de los pacientes con cáncer terminal. Así, no es útil para excluir 
una TVP en casos de cáncer en estadio terminal debido a su bajo valor predictivo 
negativo en estos pacientes.5 

La ecografía venosa con Doppler es la prueba de elección para el diagnóstico no 
invasivo de TVP en los pacientes con enfermedad en fase terminal. No obstante, 
una prueba negativa no descarta por completo el diagnóstico, pues tiene menor 
sensibilidad en las trombosis distales a la rodilla, de la zona pélvica, y en zonas 
que hayan padecido TVP previas. Si la sospecha diagnóstica de TVP es alta, lo 
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recomendable sería repetir la ecografía venosa con Doppler en una semana. La 
flebografía es una prueba invasiva no exenta de complicaciones y no es de uso 
sistemático en cuidados paliativos. Durante el tiempo de incertidumbre diagnós-
tica el paciente debería recibir tratamiento anticoagulante. 

En el diagnóstico de TEP la situación anterior se repite en cuanto a la escasa espe-
cificidad de los síntomas clínicos (dolor torácico, disnea brusca, disnea en paciente 
con TVP) y de pruebas como la radiografía de tórax, el electrocardiograma, la gaso-
metría y el dímero D. Otras pruebas diagnósticas, como la TAC torácica helicoidal, 
la gammagrafía pulmonar de ventilación/perfusión, la arteriografía pulmonar y la 
ecocardiografía, se utilizarán considerando la accesibilidad a la prueba y la renta-
bilidad del tratamiento según la situación clínica del paciente, y es de elección la 
angioTC torácica.6 Se recomienda la realización de la gammagrafía de ventilación/
perfusión en el caso de pacientes estables y según su pronóstico vital.7

Actualmente, las pruebas de imagen son esenciales en el diagnóstico de la ETEV 
en los pacientes con cáncer, puesto que la mayoría de ellos tienen valores del 
dímero-D elevados o síntomas clínicos subyacentes poco discriminantes.6,8

Tratamiento
El objetivo del tratamiento de la ETEV es frenar la potencial progresión proximal 
del coágulo y su fragmentación, así como disminuir su alto riesgo de recurrencias. 
Se basa en la anticoagulación con heparinas de bajo peso molecular (HBPM), los 
antagonistas de los factores de la coagulación vitamina K dependientes (aceno-
cumarol), los inhibidores directos del factor Xa (edoxabán, apixabán o rivaroxa-
bán), o de la trombina (dabigatrán). 1,8,9

Las HBPM tienen la ventaja de un manejo sencillo, con menor riesgo de sangrado 
y de interacciones farmacológicas que los anticoagulantes orales inhibidores de 
los factores de la coagulación dependientes de la vitamina K. No precisan con-
troles de coagulación. Sus dosis deben ajustarse si el aclaramiento de creatinina 
es inferior a 30 mg/mL.

Los anticoagulantes orales directos (ACOD) tienen la ventaja de su administración 
oral, en 1 o 2 tomas diarias, y no requieren controles frecuentes. Deberían evitar-
se, o usarse con precaución (sobre todo el rivaroxabán),1,9 en el caso de cánceres 
de origen gastrointestinal, genitourinario o cerebrales (primarios o metastásicos), 
así como en pacientes que estén tomando otros fármacos que actúen sobre el 
CYP3A4 y/o P-glucoproteína (ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posacona-
zol, ritonavir, amiodarona, claritromicina, diltiazem, fluconazol, naproxeno, quini-
dina, verapamilo), y en pacientes tratados con rifampicina, fenitoína, carbamaze-
pina, fenobarbital o hierba de San Juan.9 (véase el capítulo 9.1, Anexos 1 y 2). 

Los pacientes deberían permanecer anticoagulados al menos seis meses 
después del primer episodio de ETEV, aunque por la tendencia protrombó-
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tica creciente del cáncer en fase terminal, puede ser necesaria una anticoa-
gulación prolongada hasta los últimos días de la vida o hasta la aparición 
de efectos secundarios graves de la anticoagulación. Las contraindicaciones 
absolutas y relativas para el uso de los anticoagulantes están descritas en el 
capítulo 9.1 y en los anexos 1 y 2 del presente capítulo.1,9 La periodicidad de 
los controles de la cifra de plaquetas para detectar de forma temprana una 
trombocitopenia secundaria a las HBPM dependerá del riesgo que tenga el 
paciente de desarrollarla.1,9 

En los enfermos con ETEV y unas expectativas estimadas de supervivencia supe-
riores a 4-6 semanas en los que la anticoagulación está contraindicada (anexos 1 
y 2) o el riesgo de sangrado sea elevado7 (capítulo 9.1, anexo 4), podría conside-
rarse la colocación de un filtro de vena cava inferior. 

El fallo de la anticoagulación en la práctica se traduce en la progresión proximal 
o distal de la TVP, o un nuevo episodio de TVP/TEP en una nueva localización a 
pesar de un tratamiento anticoagulante basal correcto.1 Debe descartarse mala 
adherencia al tratamiento, imposibilidad para la administración y/o ingesta del fár-
maco o niveles subterapéuticos de este. En estos casos, procede el aumento de 
las dosis de heparina o el cambio a ésta si el tratamiento de base es con ACOD.1 

Los ACOD no fueron inferiores a la dalteparina en la prevención de la recurrencia 
de ETEV en pacientes con cáncer, todo ello sin un riesgo significativamente ma-
yor de hemorragia grave. Sin embargo, los ACOD se asociaron con tasas más 
altas de hemorragia mayor clínicamente no relevante que con la dalteparina, prin-
cipalmente en pacientes con neoplasias malignas gastrointestinales.10

En pacientes de cuidados paliativos no se considera indicado iniciar o continuar 
tratamiento con anticoagulantes antagonistas de la vitamina K (warfarina y ace-
nocumarol) en caso de: 
• Riesgo de caídas y, por lo tanto, de hemorragia intracraneal. Es mayor este 

riesgo que el beneficio de prevenir, por ejemplo, un potencial accidente cere-
brovascular embólico. 

• La ingesta dietética cae un 50% o más de una dieta equilibrada o cuando la 
ingesta sea errática. 

• Insuficiencia hepática moderada/grave. 
• No se pueda asegurar los controles periódicos del INR. 
• Sangrado activo evidente.
• Expectativas de supervivencia de 2-3 semanas.

En los pacientes con cáncer, las recomendaciones de la National Comprehensive 
Cancer Network1 consideran beneficioso tratar con rivaroxabán o fondaparinux 
las tromboflebítis superficiales de los miembros superiores asociadas a catéteres 
y las de las venas safenas según el tamaño de la trombosis. Una revisión sistemá-
tica al respecto también pone de manifiesto los beneficios en esas circunstancias 
del tratamiento con dosis profilácticas de HBPM en la población general.11 Con 
ello se evita la progresión del trombo y se disminuye el riesgo de una ETEV. Aun-
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que no se dispone de datos en pacientes con cáncer avanzado, esta situación se 
describe como situación clínica específica en el protocolo para su conocimiento 
por el profesional y considerar si se instaura tratamiento.
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES

Situación clínica Actitud diagnóstica Actitud terapéutica

Sospecha de TVP/TEP • Confirmar diagnóstico 
eco-doppler, (dímero D no 
válido)

• Descartar 
contraindicaciones para el 
uso de anticoagulantes

• Evaluar función renal y 
hepática

• Iniciar tratamiento 
anticoagulante: HBPM/
ACOD/ACO

Paciente con ETEV y 
tumor cerebral primario o 
metastásico 

• Descartar metástasis 
de melanoma, tiroides, 
coriocarcinoma o tumor 
renal.

• Descartar 
contraindicaciones para el 
uso de anticoagulantes

• Evaluar función renal y 
hepática

• Iniciar tratamiento 
anticoagulante: HBPM/
ACOD/ACO

Paciente con trombosis 
venosa superficial en 
miembros superior y/o inferior

• Confirmar diagnóstico  
(eco-doppler)

• Localización: M Sup/M Inf
• Presencia de catéter central 

de inserción periférica 
(PICC)

• Anticoagular si procede 
(véase situación clínica)

Paciente en tratamiento con 
antagonistas de la vitamina K  
y dificultades para el 
seguimiento/ajuste de la dosis

• Comprobar que no es 
portador de válvula 
mecánica

• Evaluar función renal y 
hepática

• Valorar cambio a 
tratamiento con HBPM/
ACOD

Paciente  en tratamiento con 
HBPM con recidiva o nuevo 
episodio de trombosis venosa 
o arterial, lesiones cutáneas o 
trombopenia. 

• Evaluar cumplimiento 
terapéutico

• Recuento de paquetas
• Valorar solicitud Ac anti 

Factor Xa 

•  Según cada situación: 
• Aumentar dosis HBPM
• Cambio a ACOD
• Suspender HBPM + filtro 

de vena cava 
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SITUACIONES  
CLÍNICAS

9.2.1  Paciente con diagnóstico de ETEV (TVP con/
sin TEP) sintomática o hallada incidentalmente, 
independientemente de su localización, con 
pronóstico estimado de supervivencia superior a una 
semana, y sin contraindicaciones para el tratamiento 
anticoagulante HBPM/ACOD (véase anexo 1 y 2)

• Medidas generales:
• Reposo, sin elevación de las extremidades ni el uso de medias 

elásticas, durante los primeros 5–10 días. 
• Al iniciarse la deambulación y en caso de TVP, realizar vendaje 

elástico del miembro afecto con las siguientes características:
 - Empezar en la raíz de los dedos y llegar a la raíz del muslo.
 - De forma circular y superponiendo la mitad de la venda en 
cada vuelta.

 - Se realizará de dentro a fuera. Las medias elásticas de compresión 
decreciente sustituyen al vendaje tras el proceso agudo mientras 
dure la sintomatología.

• Tratamiento farmacológico: anticoagulación durante al menos 6 me-
ses, considerar uno de los siguientes:
a)  Anticoagulación inicial con HBPM a dosis terapéuticas, previo he-

mograma para recuento de plaquetas y evaluación de función re-
nal. Mantener la HBPM o sustituir a los 3-5 días por anticoagulan-
tes antagonistas vitamina K.

b)  Uso de los nuevos anticoagulantes orales directos en tratamien-
tos prolongados. Deben usarse con precaución en personas con 
un cáncer gastrointestinal, genitourinario, tumores cerebrales pri-
marios o metastásicos, o están en tratamiento con fármacos con 
riesgo de interacción con el CYP3A4 y /o gp-P:

(*) Apixaban 10 mg c/12 h durante 7 días. Posteriormente 5 mg/12 h 
hasta completar mínimo 4 semanas, si no hay riesgo de sangrado y el ori-
gen del cáncer no es gastrointestinal. Reducir dosis a 2,5 mg/12h con al 
menos 2 características de las siguientes: 80 años o mas, peso de 60 kg 
o menos, y/o cifras de creatinina sérica de 1,5 mg/dl o superior. Si precisa 



437437

9.2. ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA: TRATAMIENTO

mantener tratamiento para la prevención de recurrencias: 2,5 mg/12h tras 
al menos 6 meses de tratamiento a dosis plena.
(*) Rivaroxaban 15 mg/12h durante 3 semanas y posteriormente 
20 mg/24h
(*) Edoxaban: Tratamiento inicial con HBPM a dosis terapeuticas durante 
al menos 5 días, seguido de 60 mg de Edoxaban/24h ( 30 mg/24h en per-
sonas con filtrado glomerular estimado CrCl 30-50 mL/min, peso inferior a 
60 kg o uso concomitante con inhibidores potentes de la p-glicoproteina)
(*) Dabigatran: Si no puede utilizarse alguna de las opciones anteriores 
(HBPM de forma prolongada  o inhibidores directos del factor Xa) estaría 
indicado el  tratamiento inicial con HBPM a dosis terapéuticas durante al 
menos 5 días, seguido de Dabigatran 150 mg/12h. 
Puede haber dificultades para la financiación de los ACOD por parte de la 
Seguridad Social, según la indicación de uso establecida.

9.2.2 Paciente con tumor cerebral primario  
o metástasico con diagnóstico de ETEV (TVP con/
sin TEP) sintomática o hallada incidentalmente, 
independientemente de su localización, con pronóstico 
estimado de supervivencia de más de una semana

Evaluar el beneficio de la anticoagulación, según  se describe en el epígra-
fe 9.1.1, considerando que: 
• Los tumores cerebrales primarios o metastásicos son una contraindi-

cación relativa para la anticoagulación terapéutica.
• La existencia de metástasis cerebrales en tumores de tiroides, renales, me-

lanomas o colangiocarcinomas constituyen una contraindicación absoluta, 
por su elevado riesgo de sangrado, para la anticoagulación terapéutica. 

9.2.3 Paciente con trombosis venosa aguda superficial 
asociada o no a catéter venoso central de inserción 
periférica (cordón venoso, dolor y eritema en venas 
superficiales de miembros superiores o inferiores), con 
pronóstico estimado de supervivencia superior a una 
semana y sin contraindicaciones para el tratamiento 
anticoagulante: ACOD (rivaroxabán)/HBPM

Ante el riesgo de progresión de la trombosis superficial y desarrollo de 
ETEV, según las recomendaciones de la National Comprehensive Cancer 
Network, deben considerarse las siguientes situaciones: 
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• Venas superficiales de miembros superiores (cefálica, basílica 
y/o mediana):
• Si el paciente es portador de catéter de inserción periférica (PICC) 

y no va a ser necesario su uso, este debe retirarse e iniciar tra-
tamiento sintomático con antiinflamatorios no esteroideos (AINE), 
uso de compresas calientes y monitorizar la progresión (clínica o 
imagen-doppler).

• Si hay progresión debe iniciarse anticoagulación con riva-
roxabán 10 mg/24 h vía oral o HBPM a dosis profilácticas, 
que se mantendrá hasta los últimos días de vida o hasta la 
aparición de efectos secundarios de la anticoagulación. Debe 
considerarse iniciar la anticoagulación desde el momento del 
diagnostico en los casos de coágulos situados muy próximos 
(3 cm o menos) a la vena axilar. Si es necesario el uso del ca-
téter y este es funcionante, no es necesaria su retirada, sobre 
todo si se ha anticoagulado al paciente y/o se han resuelto 
los síntomas con tratamiento conservador.

• Venas superficiales de miembros inferiores (safenas mayor y 
menor): anticoagular con rivaroxabán 10 mg/ 24 h vía oral o 
HBPM a dosis profilácticas, si hay trombosis de más de 5 cm 
de longitud o si se extiende por encima de la rodilla. Si es de 
menos de 5 cm de longitud o está localizada por debajo de 
la rodilla, repetir la eco-doppler a los 10 días. Si ha habido 
progresión, iniciar la administración de rivaroxabán 10 mg/ 
/24 h vía oral o HBPM a dosis profilácticas, que se mantendrá 
hasta los últimos días de vida o hasta la aparición de efectos 
secundarios de la anticoagulación. 

Puede haber dificultades para la financiación de los ACOD por parte de la 
Seguridad Social.

9.2.4 Paciente sometido a tratamiento con anticoagulantes 
antivitamina K (warfarina/acenocumarol) por 
cualquier causa, con dificultades para el seguimiento/
ajuste de la dosis

Sustituir los anticumarínicos por HBPM iniciando su administración a 
las 24 horas de haber tomado la última dosis de anticumarínicos o con 
ACOD, como se detalla a continuación, iniciando el nuevo tratamiento 
cuando el INR <2,0:

• Dabigatrán: 150 mg/12 h si el paciente tiene 75 años o menos, y 
110 mg/12 h a partir de 76 años.

• Apixabán 5 mg/12 h.
• Rivaroxabán 20 mg/24 h.
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Puede haber dificultades para la financiación de los ACOD por parte de la 
Seguridad Social.

Los pacientes con válvulas cardíacas metálicas deben seguir con anticu-
marínicos.

9.2.5 Paciente que está en tratamiento con HBPM que 
presenta una o más de las siguientes complicaciones: 
recidiva o nuevo episodio de trombosis venosa  
o arterial, lesiones cutáneas (no hematomas),  
o recuentos de plaquetas con descensos de un 50%  
o mayores

• Solicitar recuento de plaquetas para descartar una trombocitopenia 
inducida por heparina (HIT). 

• Si las plaquetas permanecen por encima de 50.000, considerar un 
aumento de la dosis de HBPM a terapéutica plena (si la tenía reducida 
por alguna causa), o aumentar la plena un 20-25%, o considerar el 
cambio a los ACOD, como edoxabán a dosis de 60 mg/24 h (si el 
peso del paciente es de 60 kg o menos: 30 mg/24 h) o apixabán en 
dosis de 5 mg/12 h, o rivaroxabán 10 mg/12 h.

• Debería considerarse solicitar la determinación de los valores del anti-
cuerpo anti-factor X activado (Ac anti-factor Xa) para ajustar las dosis 
de HBPM en pacientes con ETEV recurrente y con muy bajo peso, 
muy obesos, con insuficiencia renal o para quienes tengan problemas 
de cumplimiento terapéutico. Tal determinación debe solicitarse a las 
4 horas de que se haya administrado la dosis de HBPM (dos medidas 
en casos de dosificación cada 12 horas). Los rangos de valores para 
intervalos terapéuticos varían de unos a otros laboratorios.

• Suspender la HBPM si la trombocitopenia es <50.000 o hay un des-
censo del 50% de la cifra previa. Plantear la implantación del filtro 
de cava (FVC) si las expectativas de supervivencia del paciente no lo 
contraindican. Ante la decisión de implantar un FVC es preferible la 
colocación de un filtro temporal. 



440

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO EN CUIDADOS PALIATIVOS

440

ANEXO 1. ANTICOAGULANTES*
Fármaco Consideraciones y precauciones 

HBPM

• Uso con precaución en pacientes con disfunción 
renal. Considerar un ajuste de dosis u otra alternativa 
terapéutica en pacientes con disfunción renal grave  
( CrCl <30 mL/min).

• Seguir las indicaciones de la ficha técnica para el ajuste 
de dosis según la función renal.

• En pacientes con disfunción renal grave se recomienda la 
monitorización de los valores de Ac anti-Xa para HBPM 
(máximo y mínimo). No obstante, la evidencia que avala la 
relevancia clínica de su uso es limitada. 

• Contraindicación absoluta: trombocitopenia iInducida por 
heparina (HIT) (aguda/reciente).

• Contraindicación relativa: historia antigua de 
trombocitopenia Inducida por heparina (HIT).

ACOD:
apixabán, 
rivaroxabán, 
edoxabán, 
dabigatrán

• Los ACOD se absorben inicialmente en el estómago  
e intestino delgado proximal (a excepción del apixabán, 
que se absorbe parcialmente en el colon), por lo que 
podrían no ser apropiados para personas sometidas  
a resecciones importantes de estas zonas del intestino. 

Contraindicaciones: 
• Enfermedad renal avanzada: estadios IV/V  

(CrCl <30 mL/min).
• Insuficiencia hepática grave: GOT (AST) y/o GPT(ALT)  

que triplican el valor máximo de referencia en UI/L. 
• Tratamientos concomitantes con inhibidores/inductores 

potentes del CYP3A4 y P-glucoproteína (véase la ficha 
técnica especifica de cada principio activo).

Contraindicaciones relativas (Uso con precaución):
• Pacientes con lesiones del tracto gastrointestinal y 

genitourinario o instrumentación sobre esas zonas. 
• Pacientes con antecedentes de alteraciones de la función 

renal o hepática. 
• Monitorizar periódicamente funciones renal y hepática  

si el paciente está en tratamiento con quimioterapia.
• Al iniciar el tratamiento o al introducir otros fármacos, 

tener en cuenta las interacciones farmacológicas con 
otros principios activos (véase la ficha técnica).

*Antes de prescribir un anticoagulante, es recomendable consultar la ficha téc-
nica del principio activo a utilizar. 
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ANEXO 2. ANTICOAGULACIÓN TERAPÉUTICA: 
CONTRAINDICACIONES1

Contraindicaciones absolutas 
• Sangrado mayor activo (descensos bruscos de la Hb superiores a 2 g/dL o 

sangrados intracraneales/intrarraquídeos). 
• Catéteres neuroaxiales permanentes.
• Punción lumbar/anestesia neuroaxial (consultar protocolos/guías específicos 

de las Unidades de Anestesia).
• Maniobras/procedimientos raquídeos invasivos para tratamiento del dolor 

(consultar protocolos/guías específicos de las Unidades de Anestesia).

Contraindicaciones relativas 
• Sangrado crónico clínicamente significativo, que persiste más de 48 horas. 
• Trombocitopenia (inferior a 50.000/μL).
• Coagulopatías hemorrágicas subyacentes.
• Elevado riesgo de caídas.
• Intervención quirúrgica reciente con elevado riesgo de sangrado.
• Tumores cerebrales primarios o metastásicos (salvo metástasis de melanoma, 

tiroides, renal y coriocarcinoma, que son contraindicaciones absolutas).
• Tratamiento antiagregante prolongado (es necesario reevaluar la necesidad 

de mantenerlo, disminuir la dosis o interrumpirlo).
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Concepto
La hemorragia en los pacientes con enfermedades avanzadas, oncológicas o no, 
es una complicación frecuente. Un estudio prospectivo observacional realizado 
en 22 unidades francesas de cuidados paliativos con 1.199 pacientes hospitali-
zados por cáncer (90%) y otras patologías avanzadas, informó de una incidencia 
acumulada de hemorragias del 9,8%.1,2 Esta incidencia se incrementa hasta el 
30% en pacientes con neoplasias hematológicas y en un 50% en los que tienen 
una insuficiencia renal terminal.2,3

La intensidad de los episodios de sangrado varía desde una leve pérdida de 
sangre hasta una hemorragia grave que puede comprometer la vida del paciente 
a corto plazo. Las hemorragias, especialmente si son visibles, son causa de una 
gran angustia en los pacientes y en sus familiares.2,3 El sangrado externo puede 
tener múltiples presentaciones clínicas: hemoptisis, hematuria, sangrado vaginal, 
hematoquecia, hematemesis, melenas, sangrado de úlceras cutáneas, epistaxis, 
gingivorragias, y otras. En los casos de hemorragias internas, estas pueden ma-
nifestarse como episodios sincopales, astenia, disnea, dolor relacionado con su 
localización, y otras.2

A efectos prácticos y de forma general, consideraremos como hemorragia limi-
tada los casos en los que no hay signos de sangrado durante más de 48 horas 
desde el último episodio evidenciado, acompañado de estabilidad hemodinámica 
y analítica. Como hemorragia persistente o recidivante cuando persisten los signos 
de sangrado a las 48 horas, con repercusión hemodinámica grave (TA sistólica 
<100 mmHg y FC >100 lpm) o sin ella, y descenso del hematocrito 6 puntos o más 
en las últimas 24 horas, o cuando hay pérdidas menores durante más de 2 días. 

Causas y factores de riesgo relacionados
En el caso de pacientes con cáncer, las hemorragias pueden ser causadas por 
invasión neoplásica de un vaso sanguíneo local o por la rotura de los nuevos va-
sos (neoangiogénesis) durante su crecimiento. También puede relacionarse con 
los tratamientos antitumorales, incluida la radioterapia o la quimioterapia o agra-
varse con inmunoterapias como bevacizumab, antiinflamatorios no esteroideos 
(AINE) y anticoagulantes. Los pacientes también pueden estar predispuestos a 
sufrir hemorragias debido a discrasias sanguíneas (especialmente trombocitope-
nia) producidas por la neoplasia o inducidas por la quimioterapia.3 En el estudio 
descrito de Tardy,1 la existencia de una hemorragia se asoció con el padecimiento 
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de un cáncer (por encima de otras patologías avanzadas), el haber presentado 
otro sangrado reciente y la terapia antitrombótica y anticoagulante. El riesgo de 
hemorragia en pacientes con trombocitopenia dependerá no solo del número de 
plaquetas, sino también de la enfermedad subyacente, del uso de medicamentos 
que interfieren con la función plaquetaria y de complicaciones como fiebre, infec-
ción o presencia concomitante de otros defectos de la coagulación.2,4,5

Tratamiento
En las personas con enfermedades avanzadas, para el inicio de un tratamiento se 
deberá tener en cuenta la situación clínica del paciente y sus expectativas vitales, 
los deseos de este y/o de su familia y la gravedad del sangrado. Los pacientes 
con sangrados agudos de gran volumen y los afectados por discrasias sanguí-
neas que incrementan el tiempo de hemorragia, tienen un pronóstico vital nefasto 
y en ocasiones esta será la causa última de la muerte. Tanto los pacientes como 
sus familiares deberían estar informados del riesgo de sufrir una hemorragia ma-
siva espontánea que ponga en riesgo su vida.2,6-8.

El tratamiento de las hemorragias puede contemplar medidas dirigidas tanto a 
detener el sangrado como al control de síntomas generados por aquel.

Medidas genéricas
Evaluar la cuantía del sangrado y su repercusión en la situación clínica del pa-
ciente. Salvo en situaciones en las que esté exclusivamente indicado el control 
de los síntomas, se solicitarían las pruebas complementarias que se consideraran 
precisas y, entre ellas, una bioquímica básica (al menos de función renal e iones) 
y hemograma con estudio de la coagulación. Se debe tener en cuenta condicio-
nantes como la insuficiencia renal y/o hepática, los antecedentes de alcoholismo, 
los antecedentes de coagulopatías, la toma de AINE, anticoagulantes y antiagre-
gantes plaquetarios.

Tratamientos de soporte
Dado el gran impacto emocional que tiene presenciar una hemorragia importante 
en un ser querido, siempre debe brindarse apoyo psicológico al paciente y/o a su 
familia. Si es posible, se empleará ropa de cama y toallas oscuras (sabanas y pija-
mas verdes quirúrgicos si se está en el hospital) que minimicen el impacto visual, 
así como máscaras faciales y delantales para la protección del personal. En el 
caso de los pacientes que están en su domicilio, se debe instruir a la familia para 
su empleo y proporcionarles medicación sedante (midazolam) por si el paciente 
la precisa por el sufrimiento asociado a una hemorragia masiva.2,3,6-8 Se deberá 
prestar atención a los síntomas que habitualmente provocan sufrimiento, como el 
dolor, la disnea, o la angustia derivada de la situación. La transfusión de concen-
trados de hematíes debería realizarse una vez se ha constatado que el sangrado 
no está activo (ausencia de signos de sangrado en 48-72 horas, con estabilidad 
de los valores de hemoglobina y hematocrito). Aunque no existen datos que per-
mitan establecer un punto de corte exacto a partir del que indicar la transfusión, 
es nuestra conducta realizarla cuando, tras la hemorragia aguda, el valor de la 
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hemoglobina es inferior a 7 g/dL, o a 9 g/dL en pacientes con descompensación 
de su cardiopatía isquémica/insuficiencia cardíaca.

Medidas específicas
• Epistaxis. Limpieza nasal con extracción de coágulos, administración de 

oximetazolina o fenilefrina, coagulación mediante nitrato de plata y compre-
sión temporal o mediante taponamiento.2

• Hemorragia vaginal o rectal. Son secundarias a tumores locales y/o a la 
progresión de estos últimos con infiltración de estructuras adyacentes. Si 
fuera realizable, podrían intentarse medidas locales de compresión con la 
utilización de apósitos/taponamientos (con referencias en la literatura a la 
aplicación en estos de formaldehido o ácido tranexámico).2 Valorar el em-
pleo de radioterapia (efectividad superior al 90% según las series)2 o una 
embolización3 si lo anterior no hubiera dado resultado. Tras la realización 
de una embolización puede aparecer el “síndrome postembolización" (fie-
bre, náuseas, vómitos y dolor), cuya frecuencia puede llegar al 65% de los 
casos. Su evolución es favorable con tratamientos sintomáticos habituales 
(antibioterapia, habitualmente con amoxicilina-clavulánico, analgésicos y an-
tiinflamatorios).2,3,6,9

• Sangrados por lesiones cutáneas. Compresión mediante apósitos en 
situaciones en las que el lecho sangrante sea accesible. La frecuencia de 
recambio de los apósitos debe ser baja, empleando materiales antiadheren-
tes como la espuma de gelatina (Espongostan®) o la esponja de colágeno 
(Hemostop®). Se podría valorar el empleo de radioterapia, aunque su uso 
podría verse limitado por haberse administrado previamente este tratamiento 
(típicamente en pacientes con cáncer de cabeza y cuello). Otra alternativa 
podría ser la embolización, como se ha descrito en el epígrafe anterior.2,3,6

• Hematuria. Suele ser secundaria a tumores del aparato genitourinario y/o a 
la progresión de estos últimos con infiltración de estructuras adyacentes. En 
pacientes que han recibido radioterapia, el sangrado puede ser secundario 
a esta (cistitis rádica). Como medida complementaria y para asegurar la emi-
sión de la orina, en muchas ocasiones y ante la presencia de coágulos, será 
preciso el sondaje vesical (tres luces) con la instauración de lavado vesical 
continuo que con frecuencia aminora el volumen del sangrado. El sondaje 
puede empeorar el dolor en pacientes con tumoraciones locales, por lo que 
puede ser necesario ajustar la analgesia. Si persistiera el sangrado, se podría 
considerar la aplicación de radioterapia local (tasa de hemostasia del 50-
92%), la embolización de las arterias hipogástricas o la coagulación superfi-
cial mediante láser. Para la cistitis rádica se podría valorar el tratamiento en 
cámara hiperbárica.2,3,6,10

• Hemoptisis. Expulsión de sangre por la vía aérea proveniente del tracto 
respiratorio situado por debajo de la glotis. Puede clasificarse en: 1) leve 
con volumen inferior a 150 cc/24 h; 2) moderadas y graves, de cuantías de 
150-500 cc/24 h, y 3) masiva, cuando supera los 600 cc/24 h (aunque es 
poco frecuente, conlleva una tasa de mortalidad de hasta el 50%). Una de 
las posibilidades de tratamiento de la hemoptisis es la radioterapia sobre la 
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tumoración sangrante; no existe una indicación clara de tratamiento profi-
láctico, aunque está en discusión aplicarla en tumoraciones pulmonares de 
más de 10 cm. En pacientes con expectativas vitales previas prolongadas, 
se podría valorar la embolización de las arterias bronquiales, medida que se 
ha revelado muy eficaz en algunos estudios. Como una alternativa conser-
vadora, Wand y colaboradores recogieron en su publicación de 2018 el be-
neficio obtenido con el uso del ácido tranexámico nebulizado frente a suero 
salino, con una reducción significativa del volumen de sangre expectorada, 
una mayor resolución de la hemoptisis, una menor duración de la estancia 
hospitalaria y un menor número de pacientes que requirieron procedimientos 
invasivos (broncoscopia intervencionista o embolización) sin que se observa-
ran efectos secundarios.2,3,6,7,11

• Hemorragia digestiva. Su origen puede localizarse en el tracto gastroin-
testinal superior o inferior (según su origen antes o después del ángulo de 
Treitz) y se manifiesta como hematemesis, vómitos en “posos de café”, 
melenas o hematoquecia. Además de por progresión tumoral, en algunos 
casos los pacientes también pueden presentar varices esofágicas en he-
patopatías avanzadas, úlceras pépticas y anomalías vasculares. Cuando 
se sospeche que el sangrado es de origen ulceroso o por varices esofá-
gicas podría valorarse, en pacientes con expectativas vitales prolongadas 
previas, el tratamiento con escleroterapia o ligadura endoscópica. En es-
tos casos podría indicarse el uso de inhibidores de la bomba de protones 
que, según el riesgo de nuevo sangrado, se administrarían por vía oral, 
parenteral en bolos o en perfusión continua. La evidencia sobre el empleo 
de la somatostatina y/o la octreotida en estos pacientes es controvertida, 
por lo que no se puede recomendar de forma general; en la literatura se 
describe que su empleo se reservaría para cuando la endoscopia no tiene 
éxito, está contraindicada o no está disponible. En el caso de hemorragias 
relacionadas directamente con progresión tumoral se podría valorar, como 
se ha descrito en epígrafes anteriores, el empleo de la radioterapia (eficacia 
superior al 80% según series)2,13 o la embolización.2,3,6,12

• Discrasias sanguíneas y alteraciones de la coagulación. Pueden de-
berse a condiciones previas del paciente o a complicaciones sobrevenidas 
por progresión de patologías hematológicas o como respuesta-toxicidad 
de diversos tratamientos. Es relativamente frecuente que los pacientes con 
enfermedades avanzadas tengan dificultades para mantener un rango de 
la coagulación estable, y a este problema se asocian hemorragias en nu-
merosas ocasiones. La administración de vitamina K estará indicada en las 
hemorragias por déficit de los factores de coagulación o por tratamiento 
excesivo con anticoagulantes. Siempre que sea posible, su administración 
se llevará a cabo por vía oral o subcutánea, reservando la intravenosa para 
cuando se precise una corrección más rápida. No está claro que el trata-
miento profiláctico con vitamina K aporte beneficio a pacientes asintomáti-
cos con INR elevado por afectación hepática. En pacientes con plaqueto-
penia la indicación clásica de transfusión de plaquetas cuando estas bajan 
de 20.000/µL en pacientes asintomáticos se encuentra en revisión. En su 
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revisión sistemática de 2015, Crighton y cols. referían que una transfusión 
de plaquetas profiláctica en pacientes con cáncer con trombocitopenia se 
acompañó de un menor riesgo de hemorragia, sin que hubiera diferencias 
en la mortalidad o la supervivencia global.4 Recientemente Estcourt y cols., 
en su revisión sistemática publicada en 2016, describieron cómo en pacien-
tes con cáncer y trombocitopenia la transfusión de plaquetas en el umbral 
de las 10.000/µL no se asocia a un mayor riesgo de hemorragia.5 Así pues, 
la recomendación actual es realizarla en pacientes con enfermedades he-
matológicas malignas cuando exista sangrado continuo por boca o encías, 
hematomas extensos, cefaleas intensas o alteraciones de la visión de inicio 
reciente, sangrado gastrointestinal, ginecológico o urinario. La trasfusión de 
una unidad de plaquetas incrementa el número de estas en sangre en 6.000-
10.000/µL, asumiendo una función esplénica normal, y habitualmente se 
precisa la transfusión de 4-6 unidades para controlar un episodio de sangra-
do. La transfusión de plasma fresco congelado está indicada únicamente en 
pacientes con deficiencias específicas de ciertos factores de la coagulación, 
y para revertir de forma urgente el efecto de la warfarina o el tratamiento de 
la coagulación intravascular diseminada.2,3,6,7

9.3. HEMORRAGIAS
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES

Hemorragias en pacientes con enfermedades avanzadas

Medidas genéricas

• Estimación del pronóstico vital
• Evaluar la cuantía del sangrado y la repercusión clínica:

• Historia clínica relacionada
• Hemograma, coagulación y bioquímica básica
• Pruebas complementarias

Tratamientos de 
soporte

• Apoyo psicológico al paciente y/o a su familia
• Evaluación y tratamiento de los síntomas
• Transfusiones si ha finalizado el sangrado (48 horas)
• Organización/logística:

• Ropa de cama y toallas oscuras
• Protección personal, máscaras faciales y delantales
• En el domicilio: midazolam de rescate

Medidas específicas • Epistaxis

• Limpieza nasal (coágulos)
• Oximetazolina o fenilefrina
• Coagulación nitrato de plata
• Compresión o taponamiento 

• Vaginal o rectal  
y lesiones cutáneas

• Apósitos/taponamientos
• Radioterapia
• Embolización

• Hematuria

• Sondaje vesical y lavado
• Ajuste de la analgesia
• Radioterapia
• Embolización
• Coagulación láser

• Hemoptisis
• Radioterapia
• Embolización
• Ácido tranexámico nebulizado

• Hemorragia digestiva

• Ulcus/varices: esclerosis
• Inhibidores de la bomba de protones
• Radioterapia
• Embolización

• Discrasias sanguíneas
• Coagulación: vitamina K
• Plaquetas/plasma fresco
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9.3.1 Paciente con alto riesgo de hemorragia masiva aguda 
(sin sangrado activo) que está en su domicilio

Los cuidadores deben disponer de: 
• Directrices básicas de actuación en el caso de que se produzca un 

episodio hemorrágico que incluiría aspectos como el cómo taponar 
el sangrado si esto fuera posible, la sedación del paciente si se pre-
cisara, qué hacer después de la hemorragia (cómo interrumpir la an-
ticoagulación o antiagregación si la tuviera), qué hacer si el paciente 
fallece, etc.

• Material necesario para su empleo en los momentos inmediatos a la 
aparición del sangrado. Este “pack de emergencia” debe constar de 
compresas para ocluir/presionar la zona sangrante, vendas para man-
tener el apósito, esparadrapo, guantes, paños verdes, y midazolam 
(una ampolla de 15 mg) para la administración de 7,5-10 mg im o sc 
en el caso de que el paciente precise sedación inmediata.

9.3.2 Paciente con alto riesgo de sufrir una hemorragia 
masiva aguda (sin sangrado activo) que está 
ingresado

Debe consensuarse la realización de sedaciones transitorias o permanen-
tes si se produce la hemorragia.

• Indicar la realización de sedación paliativa urgente transitoria si se produ-
ce la hemorragia. Consistirá en: midazolam 7,5 -10 mg iv/sc/im + dosis 
extra de opioide (10% de la dosis diaria del opiáceo que tenga pautado o 
2,5 mg de cloruro mórfico en pacientes que no reciben opioides).

• Retirar la anticoagulación o antiagregación plaquetaria farmacológica 
si se estuviera realizando.
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9.3.3 Hemorragia aguda de gran volumen de cualquier 
origen, que acontece en un paciente que está  
en el domicilio

• Aplicar las medidas básicas de control de la hemorragia empleando el 
pack de emergencia que se les debe haber proporcionado a tal efecto.

• Según la intensidad de la hemorragia, la situación clínica del paciente 
y los deseos de este y su familia, considerar: a) la necesidad de seda-
ción paliativa mantenida en el domicilio (véase el capítulo de sedación 
13.2), b) derivar al paciente al hospital. 

9.3.4 Hemorragia aguda de gran volumen  
de cualquier origen, que acontece en un paciente  
que está ingresado

• La primera consideración ante un sangrado agudo de gran volumen 
debe ser la de valorar su repercusión sobre el pronóstico vital del 
paciente a corto plazo. 

• En este caso se debe valorar la pertinencia de llevar a cabo la seda-
ción paliativa permanente del paciente. En los casos en los que haya 
dudas sobre la repercusión y duración de la hemorragia puede op-
tarse por una sedación del paciente con midazolam (aplicar el mismo 
protocolo de sedación paliativa) durante 24-48 horas, y posterior-
mente decidir si revertir la sedación (interrumpir la administración de 
midazolam y permitir que el grado de sedación disminuya gradual-
mente) o mantenerla. Con este procedimiento se pretende favorecer 
los mecanismos de hemostasia por ausencia de movimiento. 

• Como otras medidas se recomienda el empleo de sábanas y paños 
verdes, y en el caso de tratarse de sangrados por lesiones tumorales 
externas el cambio espaciado de los apósitos, pudiendo emplear 
apósitos con mínima adherencia (linitul) y medidas locales para in-
tentar controlar el sangrado.

9.3.5 Hemorragia activa  en pacientes en tratamiento con 
anticoagulantes orales (con/sin sobredosificación)

• Se debe suspender el tratamiento anticoagulante y adoptar la pauta 
siguiente según la gravedad del trastorno de la coagulación:
• INR 1,5-2: basta con suspender el anticoagulante.
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• INR 2-5: vitamina K (Konakion®) 1 ampolla por vía intravenosa lenta 
(10 mg) diluida en 100 mL de suero fisiológico o glucosado (los 
primeros 10 mL en 10 minutos). En caso de que esté indicado 
continuar con tratamiento anticoagulante, se debe usar de inicio 
heparina de bajo peso molecular, a iniciar (con pauta ajustada a la 
indicación) a las seis horas de la administración de la vitamina K.

• En pacientes con INR de más de 5 se emplea, además de vitamina 
K según la pauta previa, plasma fresco congelado o complejo de 
protrombina (proplex). 

• En caso de considerarse oportuno, valorar la repercusión analítica del 
sangrado y la indicación de transfusión. 

• Como otras medidas, se recomienda el empleo de sábanas y paños 
verdes y en el caso de sangrados por lesiones tumorales externas el 
cambio espaciado de los apósitos, pudiendo emplear apósitos con 
mínima adherencia (Linitul) y medidas locales para intentar controlar. 

9.3.6 Hemorragia activa en paciente en tratamiento con 
heparina

• Heparina sódica. Se administrará sulfato de protamina: 1 mg por 
cada 100 unidades de heparina. Administración lenta y diluida en 100 mL 
de suero fisiológico. No administrar una dosis superior a 100 mg de 
sulfato de protamina (2 ampollas).

• Heparinas de bajo peso molecular (HBPM). Suspender el trata-
miento con heparina de bajo peso molecular. 

9.3.7 Hemorragias digestivas no masivas, 
independientemente de su origen

Se puede prescindir del sondaje nasogástrico pues altera el confort del 
paciente y no aporta ningún beneficio. Tampoco es indispensable la dieta 
absoluta, salvo que sea aconsejable por otro motivo (disminución del es-
tado de vigilia, náuseas o vómitos continuados, etc.).
• No se recomienda la transfusión inicial, y se debe postergar la decisión 

hasta conocer la persistencia o no del sangrado y su repercusión.
• Valorar el empleo en este período inicial de sueroterapia (necesi-

dades basales de líquido: 3.000 cc/24 h, normalmente 2.000 cc 
de suero glucosado al 5% y 1.000 cc de suero fisiológico al 0,9%. 
Necesidades electrolíticas mínimas: K, 60-120 mEq/24 h). En pa-
cientes con antecedentes de insuficiencia cardíaca congestiva, 
hipertensión arterial mal controlada, insuficiencia renal o hepática, 
no deberían sobrepasarse los 1.500-2.000 cc/24 h. 

• En relación al origen del sangrado, además:
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• Sangrado de origen neoplásico: cede con frecuencia de forma 
espontánea. Valorar la posibilidad de radioterapia hemostática o 
embolización selectiva. 

• Sangrado de origen no neoplásico en pacientes cirróticos en fase 
terminal: con mucha frecuencia será secundario a varices esofági-
cas. Aplicar las medidas generales descritas en el protocolo. Si la 
hemorragia cesa, valorar la administración de vitamina K y el em-
pleo de lactulosa (30 g/8 h) o lactitol (20 g/8 h) orales y en enemas 
(350 mL de agua + 150 mL de lactulosa).

• Sangrado de origen no neoplásico por lesiones gastroduodena-
les: ceden hasta en el 80% de forma espontánea, y su gravedad 
depende de la recidiva o continuación del sangrado. Aplicar las 
medidas generales descritas en el protocolo, más omeprazol o 
pantoprazol, 40 mg en bolo iv seguido de una perfusión iv 
de 8 mg/h durante 72 horas. Posteriormente se continuará por vía 
oral a una dosis de 20 mg cada 12 horas.

• La administración de somatostatina en la HDA de origen no va-
ricoso, o de su derivado la octreotida, parece ser útil bien como 
tratamiento adyuvante antes de la endoscopia o bien cuando la 
endoscopia es imposible, está contraindicada o no está disponi-
ble. La somatostatina (Somiaton® ampollas de 250 μg) se utiliza a 
una dosis inicial de 250 μg en bolo intravenoso, seguido de perfu-
sión continua de 250 μg/h durante 2-5 días. La octreotida se inicia 
a dosis de 50 μg en bolo intravenoso, seguido de 25 μg/h, durante 
2-3 días. 

9.3.8 Rectorragias en pacientes con proctitis actínicas 
(úlceras en mucosa rectal habitualmente con 
sangrado crónico persistente, en pacientes tratados 
previamente con RDT)

Según el estado del paciente, valorar tratamientos mínimamente invasivos: 
coagulación endoscópica por láser (70% de efectividad; habitualmente se 
precisan varias sesiones) y la instilación de formalina directamente en los 
puntos sangrantes o mediante un método de irrigación.

9.3.9 Hematuria activa macroscópica, no masiva, 
independientemente de su origen

Habitualmente suele ser de origen tumoral. Realizar sondaje vesical e ini-
ciar lavado vesical continuo. 
• Valorar según la intensidad del cuadro, adecuado pronóstico vital y 

accesibilidad a la técnica el empleo de radioterapia hemostática o la 
embolización endovascular.
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• En pacientes sin afectación tumoral de la vejiga urinaria conocida va-
lorar otras posibilidades como: a) cistitis hemorrágica de origen infec-
cioso (instaurar antibioterapia); b) cistitis hemorrágica por tratamientos 
oncológicos, bien una cistitis rádica o secundaria a quimioterapia con 
ciclofosfamida. El tratamiento de primera línea es el pentosán sulfato; 
c) cistitis hemorrágica por hipercalciuria en pacientes con metástasis 
óseas (mejora con un diurético tiazídico).

9.3.10 Metrorragia activa, no masiva, independientemente de 
su origen

• Aplicar un taponamiento vaginal si el origen del sangrado es uterino o 
del interior de la vagina. En sangrados en la vulva aplicar un apósito 
compresivo. Se ha empleado de forma habitual adrenalina sobre el 
apósito sin que se haya evaluado su beneficio o sus posibles efectos 
secundarios.

• Valorar según la intensidad del cuadro, adecuado pronóstico vital, y 
accesibilidad a la técnica la radioterapia hemostática o la embolización 
endovascular.

9.3.11 Hemorragias no masivas en relación con úlceras 
cutáneas malignas

•  El sangrado, aunque profuso y recidivante, no tiene con frecuencia re-
percusión sistémica, y cede espontáneamente o con medidas locales.

• La primera medida será aplicar un apósito compresivo sobre la zona 
sangrante.

• A continuación se podrá aplicar:
• Apósito con alginato (Sorbsan® en sus diferentes presentaciones: 

Plus®, SA®, Packing® y Ribbon®).
• Espuma de gelatina (Espongostan®) y esponja de colágeno  

(Hemostop®).
• Sucralfato (Urbal®). En pacientes con úlceras extensas hay expe-

riencia (casos aislados) en la irrigación de aquellas con ácido tra-
nexámico.

• Cauterización de la zona sangrante, si no es extensa, con deriva-
dos de plata.
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Hipercalcemia
Probablemente sea la complicación metabólica más frecuente en los pacien-
tes con cáncer avanzado. Está presente hasta en un 30% de ellos.1,2 Todas las 
neoplasias pueden provocar hipercalcemia, aunque se asocia principalmente a 
neoplasias hematológicas (mieloma múltiple, linfoma no Hodgkin y leucemias) y 
a cánceres sólidos (particularmente renales, de mama y carcinomas escamosos 
de cualquier localización),1 independientemente de la existencia de metástasis 
óseas. La aparición de una hipercalcemia es signo de mal pronóstico, pese al 
tratamiento con bifosfonatos.2,3

Entre los mecanismos más comunes responsables del desarrollo de hipercalce-
mia maligna se encuentran la hipercalcemia humoral mediada por PTHrP (80% 
aproximadamente) y las metástasis osteolíticas (20% aproximadamente).1

Diagnóstico
Las manifestaciones clínicas guardan relación con la velocidad de instauración y las 
concentraciones plasmáticas de calcio. Puede haber un cuadro de náuseas, vómi-
tos y estreñimiento, dolor abdominal recurrente junto con astenia moderada-inten-
sa, o un cuadro neurológico con delirium, así como manifestaciones cardiovascu-
lares como arritmias y acortamiento del segmento QT; todo ello puede estar acom-
pañado de manifestaciones musculares como la tetania y evolución al coma.1,2 El 
diagnóstico de hipercalcemia se realizará atendiendo a los valores corregidos del 
calcio según el nivel de proteínas totales o de albúmina, o a el calcio iónico.  La ur-
gencia del tratamiento depende de los valores plasmáticos y la intensidad del cua-
dro clínico. Si hubiera indicación de tratamiento farmacológico, es recomendable 
confirmar las concentraciones plasmáticas de calcio antes de iniciarlo.

Tratamiento
El tratamiento de primera línea es la hidratación y la administración de bifosfo-
natos como el pamidronato, el zolendronato o el ibandronato.1,2 La sueroterapia 
se instaurará en todos los casos; el volumen a administrar dependerá de las 
concentraciones plasmáticas de calcio y de la situación clínica del paciente. Los 
bifosfonatos consiguen normalizar la calcemia en 48-72 horas y su administra-
ción reiterada dependerá del pronóstico vital del paciente, de la recurrencia de 
la hipercalcemia o de su uso como tratamiento analgésico coadyuvante de las 
metástasis óseas. Aunque se cuestiona la eficacia de la furosemida en el control 
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de la hipercalcemia,3 el protocolo propone su uso para evitar la sobrecarga 
hídrica de los pacientes, en ausencia de datos que informen de una incidencia 
elevada de efectos deletéreos. La adición de la furosemida debe reservarse 
para pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva y síntomas de sobrecarga 
de volumen o en caso de insuficiencia renal oligúrica.1 En situaciones de hiper-
calcemia severa, con calcio plasmático superior a 14 mg/dL, puede ser útil el 
uso de la calcitonina subcutánea de forma transitoria hasta que los bifosfonatos 
muestren su efecto, junto con glucocorticoides que potencian su efecto.1,2 En 
las hipercalcemias persistentes debe descartarse la existencia de una hipofos-
foremia que precise tratamiento.1,2,4

En caso de hipercalcemia sintomática refractaria al tratamiento con bifosfonatos o 
con contraindicación para el uso de estos (como puede ser una insuficiencia renal 
grave), está indicado el uso de denosumab con/sin calcitonina asociada.5, 6 Si se 
usa denosumab en pacientes con enfermedad renal crónica grave, se requiere un 
control estricto del calcio y el calcitriol para evitar el desarrollo de hipocalcemia.7

Hipocalcemia
No es una complicación frecuente en pacientes con cáncer avanzado. Puede 
aparecer en pacientes con metástasis osteoblásticas múltiples secundarias a 
cáncer de próstata o mama, en la hipomagnesemia, en la insuficiencia renal y 
por el tratamiento con bifosfonatos.8 En pacientes con cáncer avanzado puede 
producirse una pseudohipocalcemia por hipoalbuminemia que no precisa trata-
miento. La incidencia de hipocalcemia secundaria al tratamiento con bifosfonatos 
es del 10%.9 Son factores de riesgo para su aparición la insuficiencia renal y la 
hipomagnesemia.9

Diagnóstico
Puede presentarse de forma silente o de forma aguda sintomática con pareste-
sias, alteraciones musculares, tetania y alteraciones del ritmo cardiaco.9 El trata-
miento depende de la velocidad de instauración del cuadro y de sus repercusio-
nes clínicas. Siempre debe descartarse la existencia de hipomagnesemia como 
causa o factor contribuyente de una hipocalcemia de difícil control.10

Tratamiento
En situaciones leves, asintomáticas, el tratamiento se realizará administrando cal-
cio por vía oral junto con vitamina D3. En casos agudos, o sintomáticos, debe 
realizarse una corrección relativamente rápida con calcio intravenoso (preferible-
mente gluconato cálcico en lugar de cloruro de calcio).8,10 Los pacientes que 
desarrollan hipocalcemia secundaria a bifosfonatos deben ser tratados con calcio 
oral y vitamina D3,

11 y el tratamiento con bifosfonatos debería suspenderse si el 
beneficio que se obtiene no es evidente.
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES

Alteraciones del calcio
Antes de iniciar el tratamiento calcular 

la corrección de las concentraciones de 
calcio con proteínas totales y/o albúmina

Calcio plasmático corregido 
<=7,5 mg/dL

Paciente 
asintomático • Calcio oral + vitamina D

Paciente 
sintomático

• Gluconato cálcico
• Corrección del magnesio si es 

necesario o si la hipocalcemia es 
persistente a pesar de valores  
de magnesio normales

Calcio plasmático corregido 
10,5-11,9 mg/dL

Sin complicaciones 
neurológicas

• Sueroterapia + furosemida  
(en el caso de paciente con 
cardiopatía)

• Control analítico en 72 horas
• Si persiste la hipercalcemia: 

bifosfonatos o denosumab

Calcio plasmático corregido 
>10,5 mg/dL o 11,9-14 mg/dL 

Con complicaciones 
neurológicas

• Bifosfonatos o denosumab
• Sueroterapia + furosemida  

(en el caso de paciente con 
cardiopatía)

Calcio plasmático corregido 
>14 mg/dL

Valorar su 
corrección pues 
es un signo de mal 
pronóstico a corto 
plazo

• Bifosfonatos o denosumab
• Sueroterapia + furosemida (en el caso 

de paciente con cardiopatía)

• Calcitonina

• Revisar concentraciones plasmáticas 
de magnesio, fósforo y potasio para 
corrección si es preciso

Hipercalcemia persistente

Descartar 
alteraciones  
del magnesio  
y del fósforo

• Concentraciones de fósforo  
>2,5 mg/dL: tratamiento específico

• Concentraciones de fósforo  
<2,5 mg/dL: repetir bifosfonatos o 
denosumab

• Considerar tratamiento periódico con 
bifosfonatos o denosumab



SITUACIONES  
CLÍNICAS
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10.1. ALTERACIONES DEL CALCIO 

10.1.1 Paciente con hipercalcemia, concentraciones 
plasmáticas corregidas de calcio ≥10,5 mg/dL

Esquema general del tratamiento
• Confirmar cifras de calcio plasmático previo al inicio del tratamiento, 

y calcular el calcio plasmático corregido con las siguientes fórmulas:
• Calcio corregido con proteínas =  calcio plasmático/[0,55 + (pro-

teínas totales/16)].
• Calcio corregido con albúmina =  calcio plasmático + 0,8 x  

[4,4 - albuminemia].

Equivalencia entre determinaciones del calcio:
1mg/dL = 0,25 mmol/L = 0,5 mEq/L.

• Suspender, si lo hubiera y fuera posible, el tratamiento con litio, diuré-
ticos tiazídicos y suplementos de vitamina A y D.

• Administrar bifosfonatos, asociando sueroterapia, y furosemida (esta 
última solo en caso de datos de congestión o de insuficiencia renal 
oligúrica) y calcitonina por vía subcutánea, según la situación clínica, 
ausencia de síntomas sugestivos de pronóstico vital inferior a 1-2 se-
manas, y concentraciones plasmáticas de calcio corregido.

• En caso de contraindicación para el uso de bifosfonatos o refractarie-
dad a ellos el tratamiento se basa en el uso de denosumab.

•  En pacientes afectados por un linfoma, asociar al tratamiento descri-
to hidrocortisona 200 a 400 mg/día durante 3-4 días y luego predni-
sona 10-20 mg/día durante 7 días, o prednisona 40-60 mg/día du-
rante 10 días.

• Realizar controles de las concentraciones de calcio entre 3 y 5 días 
después de la administración de los bifosfonatos para valorar el efecto 
o desarrollo de hipocalcemia.

• Una vez tratada la situación aguda, repetir la dosis de bifosfonatos 
cada 28 días en pacientes con historia de hipercalcemias recurrentes. 
Realizar controles previos de calcio y función renal para evitar hipocal-
cemias secundarias o una progresión de la insuficiencia renal. Sus-
pender la administración reiterada cuando aparezcan síntomas/signos 
sugestivos de pronóstico vital inferior a 3 semanas.

• Si no hay antecedentes de hipercalcemia recurrente, no se precisa 
una administración continuada de bifosfonatos. A partir de dos episo-
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dios de hipercalcemia considerar la administración continuada, cada 
28 días, de bifosfonatos según el pronóstico vital del paciente, o de 
denosumab en caso de refractariedad a los bifosfonatos o de con-
traindicación para el uso de ellos, durante el primer mes de forma 
semanal y posteriormente mensual.

Paciente sin complicaciones neurológicas y con calcemia 
plasmática corregida 10,5-11,9 mg/dL (<3 mmol/L)
• Instaurar sueroterapia: 2.000-3.000 mL en 24 h de suero fisiológico en fun-

ción de la edad y la comorbilidad. Asociar furosemida 20 mg/12 h a las 
12 horas de iniciada la sueroterapia en caso de comorbilidad cardiológica. 
Mantener el tratamiento 72 horas y realizar control de la calcemia.

• Si no se han corregido las concentraciones del calcio:
• Administrar zolendronato iv, dosis según función renal:

 - Filtrado glomerular >60 mL/min: 4 mg.
 - Filtrado glomerular 50-60 mL/min: 3,5 mg.
 - Filtrado glomerular 40-49 mL/min: 3,3 mg.
 - Filtrado glomerular 30-39 mL/min: 3,0 mg y no se recomienda si el 
aclaramiento de creatinina es inferior a 30 mL/min.

• En presencia de insuficiencia renal (filtrado glomerular 10-30 mL/
min), utilizar denosumab a dosis de 60 mg por vía subcutánea, con 
dosis repetidas según la respuesta.

• Si no hay respuesta después de 24 horas, se puede administrar 
120 mg. A continuación, la  dosis se repite semanalmente.

• Si hay respuesta después de 24 horas, continuar con 60 mg se-
manales hasta que las condiciones clínicas del paciente sugieran 
supervivencia de pocas semanas o aparezcan efectos secundarios.

Paciente con delirium y calcemia plasmática corregida >10,5 
mg/dL, o calcemia plasmática corregida de 11,9-14 mg/dL 
con/sin síntomas intensos
Administrar conjuntamente:
• Bifosfonatos:

• Zolendronato ajustado a la función renal, según se ha descrito pre-
viamente.

• Denosumab, según se ha descrito, a dosis de 60 mg por vía sub-
cutánea, con dosis repetidas según la respuesta, en caso de no 
disminución de la hipercalcemia con bifosfonatos.

• Sueroterapia: 2.000-3.000 mL/24 h de suero fisiológico en función 
de la edad y la comorbilidad. Asociar furosemida 20 mg/12 h a las 12 
horas de iniciada la sueroterapia en caso de comorbilidad cardiológica 
y mantenerla hasta que esta desaparezca.
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Paciente con calcemia >14 mg/dL (>4 mmol/L)
Considerar si el paciente es subsidiario de tratamiento o la hipercalce-
mia es un signo de mal pronóstico a muy corto plazo y no susceptible 
de corrección.

Si se decide instaurar tratamiento, administrar conjuntamente:
• Bifosfonatos o denosumab, según se ha descrito.
• Sueroterapia: 4.000–5.000 mL/24 h de suero fisiológico, según la 

edad y la situación clínica, durante 48-72 horas. En pacientes con 
riesgo de desarrollar complicaciones secundarias a la fluidoterapia, 
iniciar la administración de furosemida, 20 mg iv/6 h, a las 12 horas de 
iniciada la sueroterapia. Ajustar las dosis según la duración, intensidad 
de la sueroterapia y situación clínica.

• Calcitonina 4-8 UI/kg de peso, sc cada 12 horas; administrar solo 
dos dosis.

• Considerar la corrección del magnesio, fósforo y potasio si se precisa.

Paciente con hipercalcemia persistente, superior a 10,5 mg/
dL, a los 5-7 días tras el tratamiento con bifosfonatos, o que 
recurre en menos de 21 días tras el tratamiento
• Determinar las concentraciones plasmáticas de fósforo. Si son  

<2,5 mg/mL, administrar, según dichas concentraciones, 1-2 tabletas 
de 500 mg de fósforo tres veces al día.

• Si las concentraciones plasmáticas de fósforo son normales, adminis-
trar una segunda dosis de zolendronato o denosumab (según trata-
miento inicial).

• Según la respuesta, considerar la administración de una dosis de zo-
lendronato cada 15-21 días o, en el caso de que el tratamiento inicial 
haya sido con denosumab por la existencia de insuficiencia renal o de 
refractariedad a los bifosofonatos, continuar con 60 mg semanales 
por vía subcutánea, con vigilancia de las concentraciones plasmáticas 
de calcio de forma regular, y de 25-hidroxivitamina D.

Paciente con hipercalcemia persistente tras tratamiento con 
bifosfonatos y con fosforemia corregida
En pacientes con expectativas vitales superiores a 6 semanas (PaP Score 
A, o PPI ≤4), no dependiente de la hipercalcemia, considerar la admi-
nistración de denosumab 120 mg sc (con CrCl >30 mL/min). Se puede 
repetir la dosis semanalmente el primer mes y posteriormente cada mes. 
Si persiste la hipercalcemia y las expectativas vitales son inferiores a 6 
semanas (PaP Score B o C o PPI >4), considerar la hipercalcemia como 
refractaria a los bifosfonatos y de mal pronóstico.
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10.1.2 Paciente con hipocalcemia, concentraciones 
plasmáticas corregidas de calcio ≤7,5 mg/dL

Descartar una pseudohipocalcemia secundaria a hipoalbuminemia, y pre-
sencia de hipomagnesemia que precise corrección (<1,4 mEq/L; véase el 
capítulo 10.5).

Hipocalcemia de instauración lenta y pacientes 
asintomáticos, con concentraciones de magnesio normales
• Administración de 1.500-2.000 mg/día de calcio oral, como carbonato 

o citrato cálcico, más vitamina D3.
• Mantener esta pauta en pacientes con hipocalcemia secundaria a bi-

fosfonatos hasta la recuperación de la calcemia. Suspender el trata-
miento con bifosfonatos si se han instaurado para: a) control del dolor 
óseo, b) disminuir el riesgo de eventos óseos en pacientes con me-
tástasis óseas y el tratamiento se ha iniciado en los últimos 3 meses, 
o en tratamientos más prolongados si el pronóstico vital esperado no 
supera los 3-4 meses.

Hipocalcemia en pacientes con parestesias intensas y 
alteraciones musculares sugestivas de tetania
• Administrar, vía iv en 10-20 min, 2 ampollas de gluconato cálcico al 

10% (180 mg de calcio elemento) diluidas en 50 mL de suero glucosa-
do al 5%. Realizar un control a las 3 horas. Si persiste, iniciar perfusión 
continua a razón de 50 mL/h de 6 ampollas de gluconato cálcico al 
10% (540 mg de calcio elemento). Realizar control de la calcemia a las 
6 horas y ajustar la velocidad de la infusión en función de resultados 
(se requiere 0,5-1,5 mg/kg/h). Si existe hipomagnesemia <0,8 mEq/L, 
administrar 1 ampolla de sulfato de magnesio en 20 min (Sulmetin 
Simple® 150 mg/10 mL tiene 12,8 mEq de magnesio). En hipocalce-
mia persistente a las 24 horas está indicado el tratamiento con mag-
nesio iv a pesar de que la magnesemia sea normal.

• Iniciar tratamiento con calcio vo, y magnesio vo si procede, y si el 
paciente lo tolera, una vez finalizada la corrección intravenosa de la 
alteración metabólica.
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Las alteraciones de la glucemia pueden ser por exceso o por defecto. La hiper-
glucemia es más frecuente que los cuadros de hipoglucemia. 

Diabetes
La diabetes puede afectar a los pacientes con enfermedades en fase terminal por 
ya existir previamente  por aparecer en el contexto de la enfermedad neoplásica 
avanzada. En este caso puede estar relacionada con el cáncer de páncreas o con 
la exacerbación de condiciones preexistentes debido al tratamiento con esteroi-
des. El comienzo de una diabetes sin antecedentes de alteración de la glucosa 
provocado por corticoides es muy poco frecuente. 

Los objetivos del control de la diabetes en los pacientes con enfermedades en 
fase terminal difieren de los que se establecen para la población general. El trata-
miento no persigue el control de los valores de glucemia para evitar las complica-
ciones micro y macrovasculares que aparecen a largo plago. Pretende evitar las 
complicaciones agudas como el coma hiperosmolar o la cetoacidosis diabética 
(poco frecuente en pacientes con enfermedades en fase terminal) y la hipoglu-
cemia.1-3 Es por este motivo que los valores de glucemia a conseguir de forma 
estable deben permitir obtener estos objetivos. 

Tratamiento
De forma empírica puede esperarse que valores de glucemia entre 150 y 200 mg/
dL ofrezcan un margen de seguridad para las complicaciones comentadas. No 
obstante, siempre debe descartarse que las situaciones de astenia o malestar 
general puedan estar relacionadas con hiper o hipoglucemias antes de decidir 
cuáles serían los valores más adecuados para el paciente.1-4 Otras situaciones 
clínicas a considerar son: a) la disminución de las necesidades de insulina según 
avanza la caquexia neoplásica y, por tanto, el mayor riesgo de hipoglucemia; b) el 
incremento transitorio de las necesidades de insulina en pacientes en tratamiento 
esteroideo o afectados por una infección. En estos casos debe considerarse la 
necesidad de sustituir los antidiabéticos orales por insulina hasta que desaparez-
ca la situación responsable de la descompensación. 

La disponibilidad de análogos de la insulina de acción rápida como la lispro y la 
aspart, y con acción prolongada como la glargina y la determir, permite tratar las 
hiperglucemias de forma más cómoda y con menor riesgo de hipoglucemias.2,5 
Las insulinas glargina y determir permiten el control con una sola dosis diaria y sin 
necesidad de realizar controles glucémicos frecuentes. Las formulaciones mixtas 
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de análogos de la insulina de acción rápida y de larga acción presentan mayor 
riesgo de hipoglucemias.5 Dado que en los pacientes con enfermedad avanza-
da no se pretende un control óptimo de la hiperglucemia basal ni posprandial, 
esas formulaciones no ofrecen ninguna ventaja. El protocolo presenta unas cifras 
orientativas de la glucemia, establecidas empíricamente, sobre las que actuar 
dada la susceptibilidad de estos pacientes a los efectos hipoglucémicos. 

Hipoglucemia

La hipoglucemia puede ser producto del tratamiento farmacológico o del propio 
cáncer. Los tumores pueden provocar hipoglucemias por la producción excesiva 
de insulina, como el insulinoma, o el factor de crecimiento insulina-like, o por un 
consumo excesivo de glucosa por una gran masa tumoral.6 Puede aparecer, ade-
más, en el hepatocarcinoma y en pacientes con metástasis hepáticas múltiples. 

Diagnóstico
Se considera que hay hipoglucemia cuando el paciente presenta síntomas auto-
nómicos y neuroglucopénicos más una glucemia menor de 55 mg/dL,6 aunque 
hay pacientes que presentan síntomas con glucemias de 70 mg/dL. En los pa-
cientes con diabetes mellitus, la detección de glucemias de 70 mg/dL o menos 
debe alertar sobre un riesgo alto de desarrollo de hipoglucemias.6 Los síntomas 
pueden ser ansiedad, temblor, parestesias, sudoración, somnolencia, confusión 
y coma. 

Tratamiento 
El tratamiento depende de la situación y del pronóstico del paciente.6,7 Las hi-
poglucemias por producción de insulina o insulina–like pueden responder al dia-
zóxido, pero este probablemente deba ser suspendido con el tiempo ante la 
evolución del cáncer. Las hipoglucemias de otra causa se tratarán con aporte de 
glucosa por vía oral o intravenosa, glucagón o esteroides según el origen y el nivel 
de vigilia que presente el paciente.6,7



473473

10.2. ALTERACIONES DE LA GLUCEMIA

Referencias bibliográficas

1. Angelo M, Ruchalski C, Sproge BJ. An approach to diabetes mellitus in hospice and 

palliative medicine. J Palliat Med. 2011;14:83-87.

2. James J. Dying well with diabetes. Ann Palliat Med. 2019;8:178-189.

3. Dunning T, Martin P. Palliative and end of life care of people with diabetes: Issues, 

challenges and strategies. Diabetes Res Clin Pract. 2018;143:454-463. 

4. Dunning TL. Palliative and End-of-Life Care: Vital Aspects of Holistic Diabetes Care of 

Older People With Diabetes. Diabetes Spectr. 2020;33:246-254. 

5. Silver B, Ramaiya K, Andrew SB, Fredrick O, Bajaj S, Kalra S, Charlotte BM, Claudine 

K, Makhoba A. EADSG Guidelines: Insulin Therapy in Diabetes. Diabetes Ther. 

2018;9:449-492.

6. Martens P, Tits J. Approach to the patient with spontaneous hypoglycemia. Eur J 

Intern Med. 2014;25:415-421.

7. Kok VC, Lee PH. Management of Hypoglycemia in Nondiabetic Palliative Care 

Patients: A Prognosis-Based Approach. Palliat Care. 2016;10:1-5.



474

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO EN CUIDADOS PALIATIVOS

474

GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES

Situación clínica Consideraciones Intervención

Paciente con DM 
conocida

• Tratamiento con 
antidiabéticos orales

• Vigilar interacciones  
y la necesidad de disminuir la dosis 
para evitar hipoglucemias

Paciente con DM 
conocida

• Tratamiento  
con insulina

• Vigilar la necesidad de disminuir la 
dosis para evitar hipoglucemias

• Favorecer el uso de insulinas  
de 1 dosis/24 h 

• Ajustar la dosis de insulina según 
necesidades

Paciente con DM no 
conocida • Comienzo de la DM

• Valorar el uso de antidiabéticos vo 
o de insulina según los valores de la 
glucemia

Hipoglucemia en 
paciente con DM 
conocida 

• Sin alteración  
del nivel de vigilia

• Alteración del nivel de 
vigilia

• Aporte de glucosa vo

• Uso de glucagón o suero glucosado iv



 

475

SITUACIONES  
CLÍNICAS

10.2. ALTERACIONES DE LA GLUCEMIA

10.2.1 Paciente con diabetes mellitus en tratamiento con 
antidiabéticos orales, con hiperglucemias reiteradas 
iguales o superiores a 300 mg/dL, o hipoglucemias,  
o que inicia tratamiento con esteroides

• Descartar descompensaciones de origen farmacológico e infeccioso 
(esteroides, octreotida, hiperglucemias reactivas a hipoglucemias noc-
turnas por sobredosificación con antidiabéticos, entre otros), o inade-
cuado cumplimiento terapéutico.

• Sustituir los antidiabéticos orales por insulina glargina o determir 10 UI 
por vía sc por la mañana. Realizar control de glucemia capilar en 48-
72 horas y:
• Disminuir 2 UI si la glucemia es inferior a 120 mg/dL. 
• Mantener la dosis si la glucemia está entre 120 y 200 mg/dL.
• Incrementar 6 UI si la glucemia es superior a 200 mg/dL. 

• Repetir controles a las 48-72 horas y ajustar nuevamente la dosis si 
procede, hasta obtener valores de glucemia que no provoquen sínto-
mas (astenia, poliuria-polidipsia, o semiología de hipoglucemia).

• En pacientes con hiperglucemias superiores a 300 mg/dL puede ser 
preciso realizar correcciones transitorias de la glucemia con insulina 
lispro o aspart hasta conseguir el control deseado.

10.2.2 Paciente con hiperglucemia igual o superior a 400 mg/dL 
con/sin signos de coma hiperosmolar

• Descartar descompensaciones de origen farmacológico e infeccioso 
(esteroides, octreotida).

• Sueroterapia iv/sc 1.500–2.500 mL de suero fisiológico (con 10 mEq 
de cloruro potásico cada 500 mL de suero).

• 10 UI de insulina lispro o aspart sc, o de insulina regular iv/sc en su 
defecto, cada hora hasta conseguir el control deseado. 

• Si no hay respuesta a dos dosis, considerar la instauración de una 
bomba de perfusión de insulina regular:
• Administrar 0,1 UI/kg/h.
• De forma práctica, diluir 50 UI de insulina regular en 50 mL. Admi-

nistrar la perfusión a 5-6-7 mL/h para pacientes de 50, 60 y 70 kg 
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de peso, respectivamente. Suspender la bomba y pasar a admi-
nistración de insulina según la glucemia capilar cuando la glucemia 
sea inferior a 300 mg/dL.

• En hiperglucemias importantes recurrentes, considerar el pronós-
tico vital del paciente antes de iniciar la corrección. En numerosas 
ocasiones la hiperglucemia refractaria es un epifenómeno del pro-
ceso de morir.

10.2.3 Paciente con hipoglucemia igual o inferior a 55 mg/dL 

No realizar intervenciones si la hipoglucemia se encuentra en el contexto 
del proceso de morir. Si procede la intervención, actuar según:

• Con estado de vigilia conservado: 
• Suspensión de los antidiabéticos/insulina.
• Administración de glucosa de absorción rápida por vía oral. Vi-

gilancia durante 24 horas, manteniendo una ingesta oral rica en 
azúcares de absorción rápida.

• Con estado de vigilia disminuido y sin signos de mal pronóstico a corto 
plazo:
• Suspensión de antidiabéticos/insulina.
• Elegir entre:

 - Suero glucosado al 50%, seguido de suero glucosado al 10% 
manteniendo las cifras de glucemia por encima de 120 mg/dL, y 
recuperación del estado de vigilia para administrar glucosa oral.

 - Una dosis de glucagón. Valorar la necesidad de administrar, según 
la respuesta al glucagón, suero glucosado al 10% para mantener 
las cifras de glucemia por encima de 120 mg/dL y recuperación 
del estado de vigilia para administrar glucosa oral. En casos refrac-
tarios puede asociarse 20-40 mg iv de metilprednisolona.
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Capítulo 10.3

Hipernatremia
Puede aparecer por la pérdida de fluido corporal debido a diarreas, diuresis os-
mótica o pérdidas insensibles por sudoración profusa. También puede darse en 
ancianos o en pacientes con tumores cerebrales por alteración del estímulo de 
la ingesta de agua.

Los síntomas graves, como las convulsiones y el descenso del estado de vigilia 
hasta el coma, aparecen cuando el sodio plasmático supera los 158 mEq/L, y los 
valores por encima de 180 mEq/L se asocian con una alta tasa de mortalidad.1 El 
tratamiento consiste en la corrección de la causa y en la reposición hídrica. Esta 
debe realizarse lentamente, a lo largo de 50-60 horas, para evitar el edema cerebral 
secundario.2 Hay que vigilar la aparición de posibles hiperglucemias con la correc-
ción, porque una posible complicación de la administración rápida de líquidos por 
vía intravenosa que contienen dextrosa es que lleva a la secreción de hormonas 
que pueden elevar la concentración de glucosa en plasma (p. ej., adrenalina y cor-
tisol). La hiperglucemia puede conducir a una diuresis osmótica, que crea pérdidas 
de agua libre de electrólitos que limitarán la reducción del sodio sérico.2 En las si-
tuaciones clínicas de este capítulo se describe una reposición estándar de líquidos, 
según la natremia y el peso del paciente, resultantes de la aplicación de las fórmulas 
que indican el déficit corporal de agua.2 Para una corrección más exhaustiva de la 
hipernatremia se recomienda usar las diferentes guías disponibles en los libros de 
atención a la patología urgente de la población general.

Hiponatremia
Este es el trastorno electrolítico más común que se encuentra en pacientes con 
neoplasias malignas. Su prevalencia es del 4 al 47%. Está asociada a un aumento 
de la estancia hospitalaria y de la mortalidad.3

Las principales causas en pacientes con cáncer son la hipovolemia debida a 
pérdidas intestinales, la pobre ingesta oral y/o la disminución efectiva del volumen 
circulante (tercer espacio o cirrosis), y el SIADH. Este puede estar presente en el 
carcinoma microcítico de pulmón, en los tumores cerebrales primarios o en me-
tástasis, en cánceres del área ORL y en ciertos tratamientos.3,4 Aunque el diag-
nóstico específico del SIADH requiere realizar determinaciones de la osmolalidad 
plasmática y urinaria, puede aproximarse cuando la hiponatremia coexiste con 
hipouricemia y un sodio en orina de más de 40 mEq/L sin que haya deshidrata-
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ción. El SIADH debería tratarse cuando sea causa de hiponatremias graves. Otras 
causas de hiponatremia son el tratamiento diurético, la insuficiencia renal y corti-
cosuprarrenal, la hiperglucemia, el abuso de laxantes, el cese abrupto de la toma 
de antidepresivos inhibidores de la recaptación de serotonina, y los opioides.3,4

En general, la hiponatremia suele estar presente de forma subaguda y solo requie-
re la corrección de su causa. La corrección específica debería realizarse cuando 
las concentraciones plasmáticas de sodio sean inferiores a 110–115 mEq/L con 
alteraciones neurológicas como convulsiones o diferentes grados de alteración 
del nivel de vigilia. En estos casos, la corrección debe realizarse lentamente para 
evitar la desmielinización osmótica.1-6

Hipopotasemia
Por lo general aparece como consecuencia de pérdidas intestinales excesivas 
debido a vómitos, diarreas o tratamiento laxante intenso, o por pérdidas rena-
les, por el tratamiento diurético, por secreción ectópica de origen paraneoplá-
sico de ACTH en cánceres de pulmón, timo, páncreas y medular de tiroides.7 
La hipomagnesemia es una causa de hipopotasemia refractaria, de forma que 
estará indicada su reposición, así como su administración empírica, en hipopo-
tasemias graves.8

Sus repercusiones clínicas dependen de su gravedad y del tiempo de instaura-
ción. El descenso lento de las concentraciones plasmáticas de potasio solo tiene 
repercusión clínica cuando son inferiores a 2,5 mEq/L. Un descenso agudo pro-
voca síntomas con valores inferiores a 3 mEq/L.7 Las manifestaciones clínicas son 
astenia o debilidad muscular, contracciones musculares, íleo paralítico y arritmias 
cardíacas. Excepto en situaciones agudas y graves, la restitución del potasio de-
bería realizarse por vía oral.7

Hiperpotasemia
Está presente en las descompensaciones diabéticas, en el uso de diuréticos aho-
rradores de potasio, especialmente si se asocian a inhibidores de la enzima de 
conversión de la angiotensina (IECA), en el tratamiento con heparinas, y en la 
insuficiencia renal. Existe escasa correlación entre la clínica y las concentraciones 
de potasio. El aumento paulatino de los valores plasmáticos es bien tolerado 
hasta que sobrepasan los 7 mEq/L.9

Las manifestaciones clínicas son debilidad muscular, parestesias, íleo paralítico y, 
en situaciones graves, parálisis muscular fláccida y trastornos de la conducción 
cardíaca con riesgo de arritmias y parada cardíaca. Su tratamiento comprende 
la corrección de la causa. En la insuficiencia renal aguda con posibilidades de 
reversión, como ocurre en los cuadros obstructivos susceptibles de nefrostomía, 
es preciso instaurar tratamiento corrector si la hipercaliemia es intensa. Este trata-
miento consiste en la administración de insulina con suero glucosado, salbutamol 
parenteral o inhalado, y gluconato cálcico en las situaciones graves.10
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Hipermagnesemia 
La hipermagnesemia es rara en personas sin alteración de la función renal, ya que 
esta es su causa más frecuente. Algunos factores incrementan la cardiotoxicidad 
del magnesio, como la hipocalcemia, la hiperpotasemia, la acidosis y la intoxi-
cación digitálica. La hipotensión, los defectos de conducción y la bradicardia, la 
letargia y la somnolencia, náuseas, cefalea, disminución de reflejos osteotendino-
sos, comienzan a aparecer con una concentración de magnesio en plasma por 
encima de 4 a 5 mEq/L, y las alteraciones en el ECG generalmente se observan 
en concentraciones de 5 a 10 mEq/L (prolongación del intervalo PR, un aumento 
en la duración del QRS y un aumento en el intervalo QT). El bloqueo cardíaco 
completo y el paro cardíaco pueden ocurrir con una concentración de magnesio 
en plasma superior a 15 mEq/L.11

Hipomagnesemia
No es frecuente en pacientes con cáncer en fase terminal. Puede ser causa de 
hipocalcemia refractaria. Es producto de pérdidas intestinales (vómitos, diarreas 
o cirugía del intestino delgado), pérdidas renales (hipercalcemia, descompensa-
ciones diabéticas, diuréticos tiazídicos, cisplatino, aminoglucósidos), o alcoholis-
mo.12 El déficit crónico de magnesio puede provocar dolor abdominal difuso, de-
bilidad muscular, temblor, contracciones musculares, parestesias, apatía–astenia, 
anorexia, depresión, delirium, tetania, convulsiones y coma.12-14 No es frecuente 
la existencia de hipomagnesemia sin hipocalcemia y/o hipocaliemia. Existe una 
entidad denominada depleción de magnesio normomagnesémica que cursa con 
concentraciones séricas normales pero con disminución de las reservas tisulares 
de magnesio. Se sospecha en el contexto de una hipocalcemia concomitante 
y puede mejorar con la administración de magnesio. Esta situación puede ser 
detectada mediante los tests de carga de magnesio con los que se objetiva una 
excreción urinaria baja tras una dosis intravenosa. La realización del test debería 
considerarse en pacientes con: a) normomagnesemia e hipocalcemia refractaria 
a los suplementos de calcio; b) dolores abdominales difusos con mala respuesta 
al aumento de las dosis de opioides, y con el antecedente de cirugía abdominal 
con amputaciones intestinales, o tratamiento con cisplatino, aminoglucósidos o 
diuréticos tiazídicos.12 Los pacientes que pueden reunir estas características son, 
especialmente, los afectados por tumores intestinales sometidos a tratamiento 
quirúrgico o afectados por cáncer de cérvix.12-14 La reposición oral de magnesio 
es el tratamiento de elección, aunque también se puede realizar por vía intraveno-
sa con precaución. Existen descripciones de reposiciones intravenosas rápidas, 
0,5-1 g perfundido en 2-4 h, sin aparición de efectos secundarios graves.14
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10.3.1  Paciente con hiponatremia, sodio plasmático igual  
o inferior a 135 mEq/L

• Descartar pseudohiponatremia por hiperglucemia.

(Na) corregido = (Na) medido + 2,4 x -------------------------------------

(Na) corregido = (Na) medido + 2,4 x -------------------------------------------

• Calcular el déficit de sodio según la siguiente fórmula:

Na a administrar (mEq/L) = 0,6* x peso corporal en kg x  
(Na deseado – Na actual) (*en mujeres x0,5).

• Reponer en las primeras 12 horas el 50% del déficit y el resto en 
las 24-36 horas siguientes. El aumento total no debe ser superior 
a 8-10 mEq/L al día.

• En todas las situaciones corregir las causas potencialmente reversi-
bles, como vómitos, diarreas, diuréticos, hiperglucemia, hipotiroidis-
mo, insuficiencia corticosuprarrenal y fármacos relacionados con el 
síndrome de secreción inadecuada de ADH (amitriptilina, carbama-
cepina y oxcarbamacepina, ciprofloxacino, amiodarona, haloperidol, 
fenotiacinas, loracepan, barbitúricos, retirada brusca de ISRS).

• Actuar según las concentraciones plasmáticas y la existencia de sin-
tomatología. No instaurar tratamiento específico si el pronóstico vital 
estimado es inferior a 7-10 días. En situaciones clínicas dudosas, se 
debe ensayar el tratamiento 48-72 horas y evaluar su respuesta.

10.3.1.1 Hiponatremia leve (130-135 mEq/L) o moderada  
(125-129 mEq/L) de inicio agudo (menos de 48 horas) o 
presencia de síntomas moderadamente graves (náuseas sin 
vómitos, confusión o dolor de cabeza)
• Con osmolalidad plasmática <272 mOsm/kg y urinaria >100 mOsm/kg:

(glucosa mg/dL – 100 mg/dL)

100 mg/dL

(glucosa mmol/L – 5,5 mmol/L)

5,5 mmol/L
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Establecer tratamiento según los niveles de sodio en orina: Sodio en orina 
>20 mmol/L: restricción hídrica 750-1.000 mL de agua/día.

• Sodio en orina <20 mmol/L e hipovolemia: suero salino fisiológico 
en función de las comorbilidades del paciente calculando el déficit 
de sodio y reponiendo la mitad en las primeras 12 horas y el resto 
en las 24-36 horas restantes sin sobrepasar los 8-10 mEq/L al día.

• Sodio en orina <20 mmol/L e hipervolemia: tratamiento de la cau-
sa subyacente (descompensación edemato-ascítica, insuficiencia 
cardíaca, etc.).

• Con osmolaridad urinaria <100 mOsm/kg: restricción hídrica 750-
1.000 mL de agua/día.
• Descartar el síndrome de secreción inadecuada de ADH de origen 

tumoral, sobre todo si hay antecedentes de hiponatremia intensa 
recidivante sin otras causas aparentes. Si se confirma, considerar 
la posibilidad de tratamiento con antagonistas del receptor de la 
vasopresina: la demeclociclina o el litio. Se recomienda consultar 
con expertos en nefrología o medicina interna para establecer el 
tratamiento y los controles continuados de estos pacientes.

10.3.1.2 Hiponatremia moderada (125-129 mEq/L) o grave 
(<125 mEq/L) con vómitos, distrés cardiorrespiratorio, 
delirium, somnolencia anormal y profunda o convulsiones
• El tratamiento agresivo con suero salino hipertónico solo se empleará 

en hiponatremia sintomática de instauración aguda, o si el sodio plas-
mático es inferior a 115 mEq/L. Detener la corrección rápida cuando 
se controlen los síntomas o las concentraciones de sodio sean supe-
riores a 120 mEq/L.

• Considerar un tratamiento específico según lo descrito al inicio del 
epígrafe: calcular el déficit de sodio y reponer la mitad en las primeras 
12 horas y el resto en las 24-36 horas restantes sin sobrepasar los 
8-10 mEq/L al día.

• Descartar el síndrome de secreción inadecuada de ADH de origen 
tumoral, sobre todo si hay antecedentes de hiponatremia intensa reci-
divante sin otras causas aparentes. Si se confirma, considerar la posi-
bilidad de tratamiento con antagonistas del receptor de la vasopresi-
na: la demeclociclina o el litio. Se recomienda consultar con expertos 
en nefrología o medicina interna para establecer el tratamiento y los 
controles continuados de estos pacientes.

10.3.2  Paciente con hipernatremia, sodio plasmático superior 
a 145 mEq/L

• Corrección de las diarreas y diuresis osmótica si las hay. 
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• En pacientes con exceso de volumen se debe valorar además el uso 
de diuréticos.

• Corregir la hipernatremia según la intensidad de los síntomas:
• Sin síntomas secundarios a la hipernatremia: Administrar por vía pa-

renteral 3,5 litros de agua libre o dextrosa, a un ritmo de 80 mL/h.

Con síntomas neurológicos (descenso del estado de vigilia, convulsiones) 
secundarios a la hipernatremia. Administración parenteral de agua libre o 
dextrosa, a un ritmo de 80 mL/h:

• Si Na plasmático = 160 mEq/L: administrar según el peso del 
paciente los siguientes volúmenes: a) peso de 50 kg, 3 L/24 h;  
b) peso de 60 kg, 3,5 L/24 h; c) peso de 70 kg, 4,5 L/24 h: d) peso 
de 80 kg, 5 L/24 h.

• Si Na plasmático = 165 mEq/L: administrar según el peso del pa-
ciente los siguientes volúmenes: a) peso de 50 kg, 3,5 l/24 h; b) 
peso de 60 kg, 4 L/24 h; c) peso de 70 kg, 5 L/24 h; d) peso de 
80 kg, 5,5 L/24 h

10.3.3  Paciente con hipopotasemia, potasio plasmático  
<3 mEq/L

• En todas las situaciones tratar las causas potencialmente reversi-
bles como vómitos, diarreas, y diuréticos.

• No instaurar tratamiento específico si el pronóstico vital estimado 
es inferior a 7-10 días.

• Actuar según las concentraciones plasmáticas, la presencia de 
sintomatología y la velocidad de instauración del trastorno.

10.3.3.1 Hipopotasemia leve–moderada, valores de potasio 
plasmático de 2,5-3 mEq/L
Solo se precisa tratamiento en pacientes con:
• Astenia intensa que no responde a otros tratamientos.
• Con alcalosis metabólica: cloruro de potasio 600 mg vía oral (Pota-

sion® 1 compr = 8 mEq): 600-1.200 mg 3 veces al día hasta la co-
rrección.

• Con acidosis metabólica: considerar la administración oral de 60-
120 mEq/día de bicarbonato potásico + ácido ascórbico (BoiK® 
1 comprimido = 10 mEq) o bicarbonato potásico + ácido ascórbico + 
ácido aspártico (BoiK aspártico® 1 comprimido = 25 mEq).

• Íleo paralítico: instaurar sueroterapia con 1.000-1.500 cc de suero sa-
lino, asociando 20-40 mEq de potasio en cada 500 cc de suero, hasta 
la corrección de la kaliemia.



486

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO EN CUIDADOS PALIATIVOS

486

10.3.3.2 Hipopotasemia intensa, valores de potasio plasmático 
<2,5 mEq/L
• Sin síntomas secundarios a la hipopotasemia: instaurar suero-

terapia con 1.000-1.500 cc de suero salino en 24 horas, asociando 
20-40 mEq de potasio cada 500 cc de suero (pueden diluirse conjun-
tamente), hasta la corrección de la kaliemia.

• Con síntomas/signos no cardiológicos secundarios a la hipopotase-
mia (calambres musculares, mioclonías, íleo paralítico): iniciar la ad-
ministración de 20-40 mEq de cloruro potásico en 500 cc de suero 
fisiológico a pasar en 2-3 horas. Y continuar con sueroterapia 
con 1.000-1.500 cc de suero fisiológico en 24 horas, asociando 
40-100 mEq de potasio cada 500 cc de sueros hasta la corrección 
de la kaliemia. Para dosis superiores a 40 mEq es preciso usar una vía 
central. Si existen complicaciones cardiológicas considerar, según las 
expectativas vitales, la necesidad de asesoramiento por parte de un 
servicio de nefrología y/o cardiología

10.3.4  Paciente con hiperpotasemia con potasio plasmático 
>5,5 mEq/L 

• En todas las situaciones corregir las causas potencialmente reversi-
bles como descompensación diabética, diuréticos ahorradores de 
potasio, IECA y AINE.

• No instaurar tratamiento específico si el pronóstico vital estimado es 
inferior a 7-10  días, existe una insuficiencia renal irreversible, o se 
trata de una hiperpotasemia leve, potasio plasmático <6,5 mEq/L.

• Si procede, instaurar tratamiento con:
• Restricción de potasio en la dieta.
• Resinas de intercambio iónico, 15 g 3-4 veces al día  

(Resin Calcio®).
• Diuréticos del asa. Dosificar según la situación clínica.

• Si hay hiperpotasemia moderada-intensa, concentracciones de po-
tasio plasmático >6,5 mEq/L, provocada por una insuficiencia renal 
obstructiva reversible:
• Administración de 500 mL de suero glucosado al 20% más 15 UI 

de insulina rápida, por vía iv durante 60 min.
• Si las concentraciones fueran superiores a 7,5 mEq/L, administrar, 

además, 5 μg/kg de salbutamol sc/iv (o 10-20 mg nebulizados 
durante 10 min) seguido de 20-30 mL de gluconato cálcico per-
fundido por vía iv a una velocidad de 2-5 mL/min.

• Suspender el tratamiento cuando se haya realizado la intervención 
quirúrgica que revierte la insuficiencia renal obstructiva.
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10.3.5  Paciente con hipomagnesemia, magnesio plasmático 
<1,4 mEq/L, con/sin síntomas específicos 
acompañantes, con hipocalcemia y/o hipopotasemia, 
en pacientes en los que sus expectativas vitales hacen 
factible la corrección de la hipocalcemia  
y/o hipopotasemia

• Corregir las causas potencialmente reversibles como vómitos, dia-
rreas, hipocalcemia, descompensaciones diabéticas, diuréticos tiazí-
dicos, cisplatino, aminoglucósidos.

• Administrar vo, junto con el tratamiento de la hipocalcemia o la hi-
popotasemia, sales de magnesio a dosis de 20-80 mEq/día 
(10-40 mmol/L al día o 240-480 mg/día) repartido en varias tomas:  
1 mmol = 2 mEq = 24 mg de magnesio elemento.
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La piel es la parte más expuesta del cuerpo. Está afectada en un alto porcentaje 
de pacientes con cáncer en fases avanzadas, tanto por la propia enfermedad 
como por sus complicaciones, como la caquexia, la astenia, la deshidratación, 
la inmovilización o los tratamientos recibidos. Las afecciones cutáneas más fre-
cuentes son las úlceras tumorales, las úlceras por presión, las fístulas, el prurito, 
el linfedema y el edema.

Úlcera por presión
Es una alteración local de la integridad de la piel, que puede afectar al músculo en 
casos graves. Es producida por compresión corporal sobre prominencias óseas, 
que conlleva una isquemia secundaria de la zona. Su prevalencia en pacientes 
con cáncer avanzado no es mayor que en la población geriátrica. El riesgo de que 
un paciente la padezca guarda relación directa con la reducción de su movilidad 
y el tiempo de encamamiento. La valoración de las úlceras por presión se realiza 
siguiendo la Escala de Norton o de Braden y se tratan según su estadio clínico. 
Este comprende desde el grado I, presencia de eritema, al grado IV, en el que la 
lesión afecta al tejido muscular.

La prevención es la herramienta esencial del cuidado. Las medidas preventivas 
son los cambios posturales, una adecuada nutrición (no corregible en pacientes 
con enfermedades en fase terminal), la limpieza e hidratación de la piel, y el uso 
de superficies especiales de apoyo que reduzcan la presión sobre los tejidos. 

El tratamiento de las úlceras por presión es independiente de la enfermedad de 
base. Consiste en reducir las zonas de presión y favorecer la curación disminu-
yendo las agresiones externas químicas e infecciosas en el contexto de la técnica 
de la cura húmeda. Puede ser preciso recurrir a la administración de analgésicos 
locales o generales para evitar el dolor durante la cura.

Úlcera maligna
Es una alteración local de la integridad de la piel, que puede afectar al músculo en 
casos graves, producto de tumores que, en su crecimiento, exofítico y/o endofíti-
co, infiltran la piel. Están presentes en los tumores primarios de la piel (carcinoma 
basocelular, melanoma, sarcoma de Kaposi, linfomas cutáneos, carcinoma de 
células escamosas) o por metástasis cutáneas (secundarias a carcinomas de 
mama, cabeza, cuello, pulmón, abdomen y genitales). 

Capítulo 11.1
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Las úlceras malignas suelen ser visibles y pueden ser muy dolorosas. Según su 
localización puede haber alteraciones de la imagen corporal, baja autoestima, 
inhibición de la sexualidad o de la intimidad, aislamiento social y alteraciones 
emocionales como depresión y ansiedad. El cuidado del paciente en el domicilio 
se hace además más complejo por las necesidades de atención de la úlcera. 

Los objetivos fundamentales del cuidado son enlentecer la destrucción tisular 
que provoca la úlcera y evitar en lo posible las situaciones de incomodidad física 
y emocional que provoca. Para ello se ha de:
• Tratar el dolor.
• Prevenir o eliminar las infecciones para no favorecer el crecimiento de la lesión.

• Facilitar la absorción o drenar los exudados. 
• Las úlceras malignas son progresivas, por lo que la debridación química 

o quirúrgica de tejido debería reservarse para casos con una cantidad 
importante de tejido necrótico, pues incrementa el grado de lesión que no 
tiene capacidad de regeneración.

• Evitar el mal olor.
• Prevenir/controlar el sangrado.
• Favorecer la adaptación social, sobre todo en las lesiones desfigurantes. 

Fístula cutánea
Es una comunicación anormal entre dos órganos huecos o entre un órgano hue-
co y la piel. Pueden ser causadas por los tratamientos quirúrgicos y radioterápi-
cos, aunque con mayor frecuencia se deben a progresión tumoral.

Alopecia
La pérdida de pelo es uno de los efectos secundarios más frecuentes y cono-
cidos del tratamiento oncológico, uno de los más visibles y que mayor impacto 
emocional causan en el paciente. Se produce por la inhibición de la mitosis en 
la papila afectada por el tratamiento. Se trata de un efecto tóxico normalmente 
reversible. El grado de alopecia en cada paciente es variable, y depende del tipo 
de fármaco utilizado, la dosis y la vía de administración. En el contexto de los 
cuidados paliativos o no está presente o es irreversible.

Radiodermitis
Es un conjunto de lesiones dermatológicas que aparecen debido a la exposición 
de la piel a radiaciones ionizantes de alta energía. Se trata de una complicación 
propia del tratamiento radioterápico, y tiene una elevada incidencia. Provoca ma-
lestar y alteraciones de la calidad de vida del paciente, y puede motivar la suspen-
sión temporal del tratamiento. 
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Las reacciones en la piel varían en relación con el tiempo de irradiación, las dosis, 
el fraccionamiento de estas y el tipo de energía que se utiliza. La radiodermitis 
puede ser aguda -aparece en los primeros 6 meses tras el tratamiento- o crónica. 
Las lesiones se clasifican en diferentes tipos de gravedad, desde el grado I, que 
es eritema y descamación, hasta el grado IV, en el que está presente una úlcera 
cutánea.
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11.1.1  Cuidados generales de la piel

• Higiene diaria con jabón de pH neutro y agua templada (para aumen-
tar la vasodilatación).

• Mantener la piel limpia y seca, sobre todo en los espacios interdigitales 
y los pliegues. En los pacientes con edemas, linfedemas o anteceden-
tes de infecciones cutáneas, se debería limpiar los espacios interdi-
gitales con soluciones antisépticas (las zonas de grietas pueden ser 
puerta de entrada de infecciones).

• No usar polvos para el secado, pues al secarse forman gránulos que 
pueden excoriar la piel. Evitar una piel muy seca aplicando aceite de 
almendras y leches corporales tras el baño.

• Evitar la exposición prolongada al sol. Evitar cortes y arañazos, tenien-
do especial cuidado al cortar las uñas.

• Vigilar la aparición de signos de infección.
• Proteger las zonas con piel muy debilitada con compresas o vendajes 

para evitar lesiones externas.
• Favorecer todo tipo de movilización y de ejercicios que no causen 

dolor, dependiendo del grado de funcionalidad del paciente. Si la de-
pendencia es completa, se establecerán programas de movilizaciones 
pasivas.

• Para favorecer el retorno venoso evitar la estasis venosa distal de la 
extremidad manteniendo períodos con la pierna elevada 30-45º.

11.1.2  Paciente con úlcera por presión o maligna. 
Procedimiento general de la cura

• Antes de realizar la cura adecuar la habitación creando un ambiente 
relajado. Puede utilizarse música ambiental como elemento de apoyo 
para la distracción y la relajación, así como una temperatura ambiente 
adecuada.

• Explicar al paciente lo que se le va a realizar en todo momento. Evitar 
interrupciones durante el proceso.

• Administrar medicación analgésica (dosis de rescate) prescrita antes 
de la cura (véase el capítulo Tratamiento del dolor incidental/proce-
dimental).
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• Valoración de la lesión: localización, estadio según escala de Norton 
o Braden, dimensiones, complicaciones, secreciones, mal olor, dolor.

Aplicar  el concepto TIME: instrumento metodológico orientado a resolver 
las necesidades de la herida en cada momento (control del tejido no viable, 
control de la inflamación y de la infección, control del exudado y estimula-
ción de los bordes epiteliales). Limpiar las lesiones en cada cura. Utilizar 
suero fisiológico al 0,9%, con la mínima fuerza mecánica efectiva para facili-
tar el arrastre de los detritus, bacterias y restos de curas anteriores, pero sin 
capacidad para producir traumatismos en el tejido sano. En el lecho de la 
cura y en la zona perilesional se utilizan para la limpieza antisépticos como 
el sulfato de zinc o de cobre al 1‰, betadine–polihexanide (Protosan® solu-
ción hidrogel), clorhexidina, u otros según sus indicaciones de uso en mu-
cosas o piel intacta. Los antisépticos se utilizan en forma de fomentos du-
rante 5 minutos. No está indicado por sus efectos citotóxicos el uso directo 
sobre la úlcera de povidona yodada (si la solución no es específica para 
uso en mucosas), agua oxigenada, ácido acético y solución de hipoclorito.

Crear un ambiente húmedo en el lecho de la herida. Utilizar a este fin apósi-
tos biocompatibles para cubrir la úlcera, con lo que se protege de agresio-
nes externas físicas. Elegir el apósito pertinente para ello. Pueden utilizarse, 
entre otros, el polvo de colágeno (Catrix®) y/o apósitos hidrocelurares de tri-
ple capa (Allevyn®, Askina®). Otra alternativa es crear una película protectora 
con sucralfato administrado sobre la úlcera si no existe exudado purulento.

Si la úlcera presenta tejido necrótico con criterio para desbridación, utilizar 
desbridantes químicos (Iruxol mono®). Las úlceras neoplásicas no deben 
ser desbridadas, pues se incrementa el tamaño de la lesión sin posibilidad 
de recuperación.

Seleccionar un vendaje que evite alterar la movilidad y la estética. Contar 
con la opinión del paciente.

11.1.3  Paciente que presenta dolor durante la cura de las 
lesiones cutáneas

• Uso de anestésicos locales en aerosol. Irrigar inicialmente lejos de la 
úlcera para evitar el picor que provoca la solución irrigada. Ir disminu-
yendo la distancia de irrigación según la tolerancia del paciente al picor 
que provoca la solución.

• Si los anestésicos locales en irrigación no son adecuados, considerar 
su uso mediante infiltración cutánea. 

• Si el dolor es intenso, sin respuesta a las medidas anteriores, conside-
rar el uso de analgésicos sistémicos antes de realizar la cura (véase el 
capítulo Tratamiento del dolor incidental/procedimental).
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11.1.4  Paciente que presenta infección en el lecho  
de la úlcera

• Limpieza inicial con suero fisiológico al 0,9%, seguido de fomentos de 
sulfato de cobre o zinc al 1‰, o betaine–polihexanide (Prontosan® 
solución de hidrogel), durante 5 minutos. Se deben usar además para 
limpiar la zona perilesional. Para realizar la cobertura de la úlcera uti-
lizar apósitos con plata como Actisorb® plus, Biatain®, alginato de 
plata).

• En caso de úlceras infectadas y que generan mal olor, considerar el 
uso tópico de metronidazol o clindamicina tópica. Según la gravedad, 
plantearse el uso de antibióticos sistémicos. Utilizar, si es posible, an-
tibióticos seleccionados de acuerdo con el antibiograma, con varias 
tomas de muestra en el fondo de la úlcera.

• Uso de analgésicos, si se precisa para evitar dolor.

11.1.5  Paciente que presenta hemorragia al realizar la cura

• La hemorragia puede aparecer de forma espontánea o por manipula-
ción de la úlcera.

• Uso de analgésicos si se precisa para evitar el dolor.
• Para evitar sangrado por retirada del apósito, impregnar este profu-

samente en suero o mojar en la ducha para retirarlo. En curas poste-
riores usar apósitos no adhesivos tipos Linitul®, Mepitel® para evitar el 
sangrado por retirada.

• Limpiar irrigando suero fisiológico al 0,9%. Si existe tejido necrótico 
no realizar desbridamiento pues el tejido tumoral sangra fácilmente. 
Usar vaselina esterilizada para reblandecer. Proceder posteriormente 
siguiendo las directrices generales del cuidado de las úlceras.

• Actuar sobre la hemorragia según la intensidad:
• Sangrado leve: aplicar sobre la herida gasas empapadas con 

agua oxigenada y, si persiste, usar parches hemostáticos tipo 
Espongostan®. Considerar la necesidad de cauterizar los puntos 
sangrantes con nitratro de plata. En ocasiones se favorece la he-
mostasia pulverizando directamente sobre la herida la solución de 
lidocaína al 10% (Xilonibsa®). 

• Sangrado intenso: realizar taponamiento compresivo de la úlcera. 
Considerar la necesidad de realizar sedación transitoria o paliativa 
según la situación de sufrimiento del paciente.
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11.1.6  Paciente que presenta úlcera cutánea con olor 
desagradable

• Realizar curas frecuentes: 2-3 veces al día.
• Uso de medidas ambientales, tales como colocar ambientadores, ba-

rritas de incienso o recipientes que contengan carbón activado diluido 
en vaselina líquida por la habitación.

• Aplicar en el lecho de la úlcera metronidazol tópico 2-3 veces al día 
o clindamicina tópica 2 veces al día. Considerar, según la gravedad, 
el uso de antibióticos sistémicos. Utilizar, si es posible, antibióticos 
seleccionados de acuerdo con el antibiograma, con varias tomas de 
muestra en el fondo de la úlcera.

• Si no se consigue un control completo del olor, cubrir la úlcera con un 
apósito de carbón activado tipo CarboFlex®.

11.1.7  Cuidados generales de las fístulas que abocan  
a la piel 

• Cuidados generales de la piel.
• Recoger las secreciones que producen con sistemas colectores.
• Controlar el mal olor.
• Prestar apoyo al paciente y a su familia para mantener su autonomía, 

así como evitar el aislamiento social.
• Si secreta mucha cantidad de exudado, colocar bolsas colectoras de 

exudado. 
• Cuidados de la piel. Proteger la piel circundante a la fistula con cremas 

tipo anticongestiva, sucralfato o vaselina. 
• Control del mal olor. Colocar bolsas colectoras con sello de carbón 

activado.

11.1.8  Paciente con fístula rectovaginal/rectovesical 

Este tipo de fístulas pueden provocar disuria, fecaluria y hematuria.
• Lavar con agua tibia la zona vaginal externa de arriba hacia abajo. 
• Evitar agentes irritantes, jabones con perfume o con alcohol. Lavar 

con jabón suave sin perfume (aceite de árbol de té).
• Usar ropa interior de algodón o prendas sueltas.
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• Uso de pañal o compresas ginecológicas para absorber el exudado.
• Si existe mal olor, colocar apósitos de carbón activado tipo CarboFlex® 

antes de la compresa.
• Si el exudado es irritativo, irrigar en la zona vaginal con sucralfato. 
• Si provocara retención urinaria, se practicará un sondaje vesical.
• Según el impacto físico y emocional de la fístula rectovesical, consi-

derar la pertinencia de un sondaje vesical permanente, y realizarlo si 
procede.

11.1.9  Cuidados generales de la alopecia 

• Usar un protector solar o un sombrero al estar al aire libre.
• Secar el cuero cabelludo mediante toques suaves con toalla.
• Lavar el cuero cabelludo con un champú suave con delicadeza.
• Prestar apoyo emocional si se precisara.

11.1.10  Paciente con radiodermitis. Cuidados generales

• Información sobre el uso de la ropa que puede llevar (texturas suaves).
• Empleo de jabones con pH neutro y agua templada; secar aplicando 

toques suaves.
• Uso de soporte para zonas edematosas (almohada debajo de los brazos).
• Aplicar emoliente en la piel tras la sesión de radioterapia. 
• Proteger la piel de agresiones externas (frío, humedad, exposición di-

recta al sol en el área afectada).
•  No usar vendajes ni adhesivos en la zona.
• No usar almohadillas eléctricas ni compresas de hielo sobre la piel.
• Para el afeitado, utilizar maquinilla eléctrica.
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Introducción
El edema y el linfedema son complicaciones frecuentes en los pacientes con en-
fermedades avanzadas. Son el acúmulo de líquido en el tejido celular subcutáneo 
por alteración de su reabsorción y aumento de la extravasación. El linfedema es 
producto de la acumulación de líquido linfático en el tejido celular subcutáneo y se 
produce cuando la carga linfática excede la capacidad de transporte del sistema 
linfático.

Su presencia puede generar dolor, sensación de pesadez con dificultad para la 
movilización y alteraciones de la imagen corporal. Son, además, situaciones que 
aumentan el riesgo de desarrollar infecciones, úlceras cutáneas y de limitar la 
funcionalidad, lo que afecta negativamente a la calidad de vida de los pacientes.1

Diagnóstico
Los edemas pueden producirse por insuficiencia cardíaca, hipertensión pulmonar, 
alteraciones nefrológicas, trombosis venosa profunda, compresiones tumorales 
extrínsecas del sistema venoso y fármacos. Entre ellos destacan los antagonistas 
del calcio, los AINE, la pioglitazona y la rosiglitazona, así como los tratamientos 
hormonales.2,3 Otra causa es la hipoalbuminemia en el caso de fases avanzadas 
del cáncer, o de las insuficiencias renal, hepática y cardíaca4. 

El tratamiento de los edemas depende de su causa: a) diuréticos en la insuficien-
cia cardíaca y en las alteraciones nefrológicas y pulmonares; b) stent, radioterapia 
y corticoides en las compresiones tumorales, como el síndrome de la vena cava 
inferior o compresiones de las iliacas; c) suspensión de los fármacos implicados.

En el resto de las situaciones se debe considerar que los edemas son producto 
del inadecuado retorno venoso, es ineficaz favorecido por la pérdida de masa 
muscular, con o sin insuficiencia venosa y la alteración del equilibrio de las pre-
siones oncóticas provocado por la malnutrición del paciente. En esta situación 
se podría valorar la utilidad de la reposición intravenosa de albumina, aunque los 
estudios realizados no son concluyentes. En las situaciones clínicas diferentes a 
las mencionas en los apartados a, b y c, el tratamiento farmacológico es ineficaz2.

Es importante tener en cuenta que en cuidados paliativos es frecuente que el 
edema se deba a múltiples causas. En estos casos, será necesario el tratamiento 
de cada una de las causas identificadas4. Cuando la situación de enfermedad 
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avanzada del paciente no permita tratar adecuadamente la causa, no sea posible 
identificarla con facilidad para establecer tratamiento, o se esté frente a una situa-
ción de refractariedad, las alternativas terapéuticas disponibles son las medidas 
higiénicas de la piel y las actividades de masaje y compresión para favorecer su 
drenaje2. En los casos de edemas intensos se puede intentar el drenaje externo 
mediante la inserción subcutánea de un venocath con drenaje libre o conectado 
a bolsas colectoras.3,5 

El linfedema puede originarse por malformaciones vasculares (en el caso del lin-
fedema primario), o por daños adquiridos en el sistema linfático (en el caso del 
linfedema secundario)6. En cuidados paliativos el daño del sistema linfático es la 
causa más frecuente de linfedema. El drenaje inadecuado de la linfa genera un 
fluido linfático (alto en proteínas) hacia el tejido intersticial, que desencadena una 
cascada inflamatoria tisular que incrementa los fibroblastos y la proliferación de 
tejido conectivo. A medida que aumenta la fibrosis tisular, la afectación en funcio-
nalidad empeora.6

 
El linfedema suele estar presente en tumores que comprimen el sistema linfático 
en cara, cuello, miembros superiores e inferiores y pelvis. En la actualidad está 
ampliamente aceptada la terapia descongestiva combinada como el “patrón oro” 
del tratamiento para el linfedema. Esta terapia comprende: drenaje manual linfá-
tico, vendaje compresivo, actividad física pasiva (movimientos suaves y de eleva-
ción de la extremidad superior o inferior, series repetidas de dorsiflexión del pie en 
el caso de edemas de extremidades inferiores o movimientos repetidos de flexión 
y extensión digital con objeto palmar en el caso de extremidades superiores) y 
cuidados de la piel6. Aunque algunos autores consideran el uso de selenio por vía 
oral, los resultados sobre su eficacia son contradictorios.7 En las situaciones de 
enfermedad más avanzada o refractariedad, las medidas terapéuticas son simila-
res a las propuestas para el edema, pero de mayor intensidad. Los diuréticos no 
son eficaces.3,9  En  situaciones graves puede ensayarse el drenaje externo según 
se ha descrito para los edemas.3,5 

El cuidado de la piel del edema y del linfedema comprende, además, el tratamien-
to de las complicaciones infecciosas cuando estas aparecen.
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*Tomado de Cobbe4.
FIGURA 1. Diferencias entre edema y linfedema*

¿Cómo diferenciar edema de linfedema en extremidades?

Edema Linfedema

1. Generalmente bilateral
2. Por lo general inicio distal y 

ascenso progresivo
3. Instauración progresiva o 

aguda
4. De carácter fluctuante en 

función de fluctuaciones 
de la condición clínica 
causante; mejora con 
tratamiento médico óptimo 
en días

5. Los diuréticos tienden a ser 
eficaces y se consideran la 
primera línea de tratamiento

6. Radioterapia no indicada 
7. No hay suficiente evidencia 

acerca del beneficio de 
la terapia descongestiva 
combinada

1. Generalmente unilateral. Se 
puede presentar de forma 
bilateral, siendo generalmente 
asimétrico

2. Usualmente se desarrolla tanto 
de forma proximal como distal. 
En el caso de las extremidades 
por lo general se ve toda la 
extremidad afectada, pudiendo 
afectar al tronco

3. Instauración progresiva o 
aguda si existe una oclusión 
de estas características de los 
conductos linfáticos 

4. Mejora de forma gradual 
excepcionalmente dependiendo 
de la causa 

5. Diuréticos mínimamente o 
nada eficaces. 

6. Radioterapia puede ser eficaz 
reduciendo el tamaño tumoral 
y por lo tanto disminuyendo el 
linfedema 

7. La terapia descongestiva 
combinada ha demostrado 
ser eficaz 
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TABLA 1. Propuestas de intervención en el edema y linfedema en 
cuidados paliativos según su etilogía

Tomado de Cobbe.4

Posibles causas de edema linfedema en 
cuidados paliativos Opciones terapéuticas

• Hipertensión venosa en estadios 
avanzados de enfermedad renal, hepática, 
pulmonar y cardíaca

• Descartar causas reversibles
• Transfusiones sanguíneas si la anemia es la 

causa de la descompensación 
• Suspensión de medicamentos que 

favorezcan la retención hídrica
• Utilización de diuréticos si es preciso

• Hipoalbuminemia en enfermedad renal, 
hepática, cardíacá, pulmonar y cáncer

• Optimización nutricional, siempre que sea 
posible

• La perfusión intravenosa de albumina se ha 
mostrado eficaz en algunos pacientes, ya 
que favorece la diuresis por el aumento del 
volumen vascular; sin embargo, no existe 
evidencia suficiente 

• Inmovilismo

• Considerar si el paciente es candidato a 
anticoagulación preventiva para disminuir 
el riesgo de trombosis venosa profunda 
(véase el capítulo 9.1)

• Fisioterapia pasiva si es posible

• Trombosis venosa profunda
• Anticoagulantes (véase el capítulo 9.2)
• Tratamiento compresivo
• Cuidados de la piel para evitar infecciones

• Intervenciones quirúrgicas que impliquen 
una linfadenectomía

• Linfocentesis o extracción subcutánea

• Compresión de causa tumoral a nivel 
linfático o venoso

• Corticoides o radioterapia que disminuyan 
el tamaño tumoral y la invasión linfática

• Medicamentos como corticoides, 
calcioantagonistas, AINE, hormonas, 
bifosfonatos, anticonvulsivos, citotóxicos, 
antiparkinsonianos, antidiabéticos

• Suspensión de medicamentos que 
favorezcan la retención hídrica
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TABLA 2. Situaciones clínicas: causas y opciones terapéuticas 

Tomado de Cobbe y de Gradalski.5

Situaciones 
clínicas Posibles causas Opciones terapéuticas

• Edema/linfedema 
en cabeza y cuello

• Tumores en la zona, 
cirugía en la zona

• Radioterapia cervical
• Inflación por corticoides. 

Síndrome de vena cava 
superior

• La terapia descongestiva combinada 
ha demostrado ser eficaz. Cuidado 
de la piel para confort

• En caso de identificarse síndrome 
de vena cava superior realizar 
tratamiento específico

• Edema en 
extremidades

• Enfermedad local
• Linfadenectomía 
• Trombosis

• Tratamientos oncoespecíficos
• Radioterapia
• Corticoides
• Anticoagulantes
• Cuidados de la piel
• Pueden ser eficaces prendas 

compresivas: mangas o medias de 
compresión

• Edema genital
• Enfermedad local
• Linfadenectomía

• Tratamientos oncoespecíficos
• Radioterapia
• Corticoides
• Los cuidados de la piel y la higiene 

son de gran importancia en el edema 
genital

• Los soportes escrotales resultan 
favorecedores para algunos 
pacientes

• Situación de 
últimos días de vida

• Situaciones de fallo 
orgánico

• El cuidado de la piel adquiere 
un papel más relevante en estos 
estadios. Si la piel está muy 
macerada, los vendajes son una 
mejor opción4 solo si el edema/
linfedema está produciendo síntomas

• Edema refractario 
en estadios finales

• Situaciones de fallo 
orgánico

• El drenaje linfático subcutáneo 
puede disminuir el volumen, 
prevenir la linforrea espontanea, 
pero también aumentar el riesgo 
de hipoproteinemia o infecciones 
(celulitis en el 19% de los pacientes). 
Se necesita un tratamiento más 
seguro y conservador, como la 
combinación de terapia compresiva
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SITUACIONES  
CLÍNICAS

11.2.1 Cuidados generales del paciente con edema-linfedema

• Descartar la existencia de trombosis venosa profunda en edemas que 
afecten, al menos, a pie y pantorrilla. Realizar una eco-doppler. La de-
terminación del dímero D no es útil para aclarar el diagnóstico.

• Deben perseguirse los objetivos de reducir el edema, conservar la in-
tegridad de la piel y reducir las molestias ocasionadas al ser imposible 
su curación.

• Los cuidados de la piel incluyen: 
• Cuidados generales:

 - Higiene diaria con jabón de ph neutro y agua templada (para evitar 
la vasodilatación y el aumento del fluido linfático).

 - Mantener la piel limpia y seca, especialmente en espacios interdigi-
tales y pliegues. No usar polvos para el secado. Evitar una piel muy 
seca aplicando aceite de almendras tras el baño.

 - Evitar la exposición prolongada al sol. Evitar cortes y arañazos, 
teniendo especial cuidado al cortar las uñas. Vigilar posibles pica-
duras de insectos. Evitar técnicas invasivas (pinchazos, toma de 
presión arterial) en el miembro afectado.

 - Evitar ropa ajustada que aumente el edema–linfedema por com-
presión.

 - Vigilar signos de infección.
 - En zonas con la piel muy debilitada protegerla con compresas o 
vendajes para evitar lesiones externas. Si existe excesivo exudado 
linfático, cubrir con compresas y cambiarlas cuando estén mojadas.

 - Se favorecerá todo tipo de movilización y ejercicios que no produz-
can dolor, dependiendo del grado de funcionalidad del paciente. Si 
la dependencia es completa, se establecerán programas de mo-
vilizaciones pasivas.

 - Para evitar una estasis distal de la extremidad y favorecer el retor-
no venoso hay que mantener la extremidad en alto.

• Masaje para favorecer el drenaje del edema/linfedema. Debe ser 
un masaje suave pero firme, desde la zona distal a la proximal. 
Para su realización, se utilizará aceite de almendras u otra sustan-
cia oleosa que facilite el deslizamiento sobre la piel. La duración 
será de 20-30 minutos. Después del masaje se llevarán a cabo 
las medidas compresivas. Es importante que esta terapia la lleve a 
cabo inicialmente un fisioterapeuta entrenado, que pueda educar a 
la familia y al paciente para darle continuidad al tratamiento. 
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• Instaurar posteriormente vendaje compresivo si el paciente lo tolera:
 - Vendaje compresivo con venda elástica de 10 cm. De parte dis-
tal compresión intensa a proximal compresión menor. Se realizará 
cuando el edema no supere la raíz del miembro. 

 - Guantes y medias elásticas, que son alternativas más cómo-
das para el día; por la noche se mantendrá el miembro afec-
tado en alto.

11.2.2 Paciente con edema-linfedema unilateral de miembro 
inferior, sin semiología de trombosis venosa profunda, 
con/sin semiología de insuficiencia venosa

• Cuidados generales de la piel. Drenaje antidrómico según la intensi-
dad. Vendaje de compresión.

• Si aumenta rápidamente la intensidad, descartar una trombosis veno-
sa profunda.

• Si el edema es especialmente intenso y altera la movilidad del miem-
bro, considerar su drenaje mediante vías subcutáneas (véase diagra-
ma en el anexo), con vigilancia posterior ante la posibilidad de desa-
rrollo de infecciones cutáneas.

11.2. 3 Paciente con edemas-linfedemas bilaterales de 
miembros inferiores, sin semiología de trombosis 
venosa profunda, con/sin semiología de insuficiencia 
venosa

• Descartar edemas secundarios a insuficiencia cardíaca, hepática o ne-
frológica. Instaurar tratamiento diurético si existen tales insuficiencias. 
Descartar edemas secundarios a fármacos.

• Considerar si existe un síndrome de compresión de la vena cava infe-
rior. Realizar intervención específica, si procede, si el pronóstico vital 
estimado es de más de 4 semanas (PaP Score A o B; PPI ≤4 puntos).

• Cuidados generales de la piel. Drenaje antidrómico según la intensi-
dad. Vendaje de compresión. Considerar el drenaje del edema me-
diante una vía subcutánea según la intensidad y la ausencia de una 
causa reversible.
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11.2.4 Paciente con edema-linfedema de miembro superior

Realizar los cuidados generales de la piel. Practicar un drenaje antidrómi-
co según la intensidad. Aplicar un vendaje de compresión. Considerar un 
drenaje del edema según la intensidad y la ausencia de causa reversible.

11.2.5 Paciente con edema-linfedema cervical y facial

• Este tipo de pacientes podrían ser susceptibles de mejoría con drenaje 
linfático manual y radioterapia. Los dispositivos o prendas de compre-
sión no se utilizan. La afectación edematosa facial por corticoides no 
responde al drenaje linfático manual; en este caso se recomienda cui-
dados de la piel y prevención de las complicaciones a nivel cutáneo..

• En estos casos es importante descartar un síndrome de vena cava 
superior para tratar de manera específica.

11.2.6 Procedimiento para la extracción de líquido del 
edema–linfedema

Está especialmente indicado cuando existe fóvea. En linfedemas de larga 
evolución, indurados, puede ser ineficaz.

Cuidados generales:
• Realizar una técnica estéril. Desinfectar la zona de punción.
• Inserción de los sistemas de drenaje en varios puntos para facilitar un 

drenaje mayor. Zonas de inserción: a) zonas laterales tibioperoneo, 
radiocubital, dorso del pie, dorso de la mano; b) zona escrotal (se 
recomienda el uso de palomillas para minimizar el dolor que produce 
la inserción.

• Poner la pierna apoyada en el suelo para aprovechar que la gravedad 
favorezca el drenaje.

• Mantener el sistema 24-48 horas o hasta que el drenaje espontáneo 
se detenga.

• Una vez realizado el drenaje, curar los puntos de punción con povido-
na yodada y cubrir con apósito.

• Monitorizar posibles signos de infección. Según el estado de la piel 
y las condiciones de limpieza, valorar si se precisa profilaxis antibióti-
ca (amoxicilina-clavulánico 500 mg/8 h iniciado el día de la inserción 
de los sistemas de drenaje y mantenido el tratamiento durante las si-
guientes 48 horas). 
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Seleccionar el uso de angiocatéter:
• Angiocatéter nº 16 o con diámetros menores:

• Infiltrar anestésico local a lo largo del recorrido de inserción del 
angiocatéter. En pacientes en los que la infiltración resulta muy 
dolorosa, utilizar previamente la crema anestésica EMLA.

• Insertar el angiocatéter en el tejido celular subcutáneo. Valorar la 
presencia de drenaje con/sin la guía. Mantener ésta si se precisa 
para evitar el colapso del sistema y la interrupción del drenaje.

• Conectar los angiocatéteres a sistemas cerrados de drenaje (bol-
sas colectoras). Puede optarse por mantener el sistema abierto 
durante el día y cerrar con tapón cuando el miembro descanse 
en alto.

• Uso de palomillas 21-25 G (Venofix ®):
• La capacidad de drenaje es inferior a la que se obtiene con los an-

giocatéteres. Su ventaja es que disponen de un catéter conectado 
que permite dirigir la salida del drenaje.

• No precisa la aplicación de anestésico local en las zonas de 
inserción .

FIGURA 2. Colocación del catéter subcutáneo.*
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FIGURA 3. Posibles puntos de inserción del catéter.

FIGURA 4. Sistema de drenaje conectado a bolsa.
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Concepto
El prurito es una sensación corporal desagradable que obliga a rascarse. Se cla-
sifica como crónico cuando persiste durante más de 6 semanas.1,2 Es un síntoma 
poco explorado e infravalorado en pacientes con tumores sólidos, a pesar de su 
impacto negativo sobre la calidad de vida de los pacientes.3

La fisiopatología del prurito crónico es compleja. Es mediada por diversos neuro-
transmisores entre los que destacan la serotonina y los receptores opioides. La 
histamina está implicada en el desarrollo del prurito agudo, el prurito por urticaria 
o en el inducido por algunos opioides como la morfina, pero no en la transmisión 
nerviosa de la mayor parte de las situaciones clínicas con prurito crónico. Ello 
justifica la escasa respuesta a los antihistamínicos orales de la mayor parte de los 
cuadros de prurito en los pacientes de cuidados paliativos.4

El prurito crónico en los pacientes con enfermedades en fase terminal es con 
frecuencia de origen multifactorial. Sus principales causas son la uremia, la coles-
tasis, trastornos hematológicos o linfoproliferativos, fármacos (inmunoterapia, al-
gunos antibióticos, opioides, estatinas o antiinflamatorios no esteroideos [AINE]). 
La piel seca, especialmente en ancianos, puede exacerbar todas las causas de 
prurito.4

Tratamiento
El abordaje terapéutico debe incluir por este orden: la retirada de fármacos que 
pudieran generar prurito, el cuidado de la piel (hidratación con emolientes sin 
perfume, evitar alcoholes), los fármacos tópicos y el tratamiento farmacológico 
sistémico. Debido a las diferentes causas de prurito y a sus distintos mecanismos 
fisiopatológicos no hay una estrategia farmacológica universal para su tratamien-
to. La evidencia sobre la eficacia de los fármacos es débil, pues procede de datos 
de estudios pequeños o sesgados.5

Los fármacos tópicos deben reservarse para el prurito localizado o, en el genera-
lizado, en las zonas de alta intensidad. Para el prurito localizado sin componente 
inflamatorio asociado se puede usar el mentol y el fenol en base acuosa al 1-2%, 
la lidocaína al 2,5-5% en parche o en loción, o la prilocaína. Se debe tener espe-
cial precaución si se aplican en áreas extensas por el riesgo de absorción sistémi-
ca. La capsaicina al 0,025-0,1%, el tacrolimus y el pimecrolimus se han utilizado 
para tratar el prurito crónico. Pueden generar una sensación de ardor en la zona 
de aplicación que hace que con frecuencia se abandone el tratamiento. Los corti-
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coides tópicos son efectivos en el tratamiento de las enfermedades inflamatorias 
de la piel, con el consiguiente alivio del prurito asociado, pero no están indicados 
en el tratamiento del prurito si no hay un componente inflamatorio cutáneo.4

El tratamiento farmacológico sistémico está reservado para el prurito generaliza-
do, o cuando el tratamiento tópico no es eficaz en el prurito localizado. Pueden 
considerarse dos tipos de tratamiento farmacológico: 1) el de amplio espectro, 
que puede ser eficaz en diferentes situaciones clínicas de prurito, que compren-
de el uso de antidepresivos ISRS o mirtazapina, o 2) específico, que contempla 
el uso de fármacos que son solo eficaces en el alivio del prurito provocado por 
determinadas causas.

El primer paso para el tratamiento del prurito urémico es optimizar el régimen de 
diálisis y la hidratación adecuada de la piel. Dado que no hay certeza sobre la 
terapia óptima, se propone ensayar diferentes opciones terapéuticas hasta en-
contrar la más eficaz para cada individuo. La gabapentina puede ser eficaz como 
tratamiento específico, aunque también han mostrado efecto antipruriginoso los 
antagonistas de los receptores opioides (naltrexona, nalfurafina), o el ondansetrón 
y el aprepitant;4 también los fármacos antipruriginosos de amplio espectro, como 
los antidepresivos ISRS y la mirtazapina. 

El prurito secundario a la colestasis sin posibilidad de resolución con un stent bi-
liar puede responder a la rifampicina, a las resinas de intercambio aniónico como 
la colestiramina, al danazol, o a la naltrexona.1,4-6 La determinación de las dosis 
de naltrexona debe ser lenta en los pacientes con colestasis debido al riesgo de 
provocar un síndrome de abstinencia opioide leve, aun cuando el paciente no 
esté siendo tratado con opioides.4 Los antidepresivos ISRS también son eficaces. 

Para el caso del prurito paraneoplásico o de los pruritos de origen desconocido 
no hay ensayos comparativos y la elección del tratamiento es empírica. Se suelen 
utilizar como fármacos de primera línea los inhibidores selectivos de la recapta-
ción de serotonina con un comienzo rápido de acción (pocos días).1,4,5 La mirtaza-
pina ha mostrado eficacia sola o asociada a los ISRSS en caso de prurito intenso. 
La gabapentina o la pregabalina también han mostrado efecto antipruriginoso en 
estos pacientes. La fototerapia con luz ultravioleta B podría considerarse en los 
casos refractarios. El uso de corticoides orales no ha mostrado beneficio en el 
tratamiento del prurito asociado a tumores sólidos.

En el tratamiento del prurito de los tumores hematológicos como el linfoma, la 
prednisona se ha mostrado eficaz. La paroxetina puede aportar beneficios en 
el tratamiento del prurito acuagénico de la policitemia vera. En caso de prurito 
refractario se podría ensayar, con muy poca evidencia acerca de su efecto anti-
pruriginoso, la talidomida, la naltrexona, o el aprepitant. La cimetidina también ha 
mostrado eficacia en el prurito por policitemia vera o en el de la enfermedad de 
Hodgkin,1,4 pero actualmente no está comercializada en España.
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En el mecanismo fisiopatológico del prurito inducido por opioides se encuentran 
implicados, entre otros, los receptores 5HT3 o la histamina. Por este motivo se ha 
propuesto como tratamiento antipruriginoso el ondansetrón o los antihistamínicos 
(en el caso de prurito relacionado con la administración de morfina oral o intra-
venosa). En la mayor parte de las ocasiones requiere, una vez descartadas otras 
causas, la rotación del opioide.4,5
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GUÍA PARA EL TRATAMIENTO DEL PRURITO

Causa del purito Tratamientos eficaces Recomendación general

Xerosis cutánea • Hidratación

Prurito urémico • Optimizar diálisis/
hidratación 

• Seleccionar entre:
• Gabapentina 
• ISRS  
• Mirtazapina
• Ondansentrón/aprepitant
• Naltrexona (paciente sin 

opioide)

• Retirada de fármacos 
potencialmente generadores de 
prurito

• Hidratar la piel con cremas de 
base acuosa sin perfume (vaselina 
líquida, aceite de almendras)

• Usar ropa no irritante

• Evitar perfumes y alcoholes

Prurito colestásico • Stent biliar
• Seleccionar entre:

• Rifampicina 
• Antidepresivos 
• Danazol
• Resinas de intercambio 

iónico
• Naltrexona (paciente sin 

opioide)

Prurito por tumores 
sólidos/prurito 
paraneoplásico

• Seleccionar entre:
• Antidepresivos ISRS
• Mirtzapina
• Gabapentinoides
• Fototerapia

Purito por 
enfermedades 
hematológicas

• Seleccionar entre:
• Corticoides  
• Paroxetina
• Aspirina
• Fototerapia

Prurito inducido por 
opioides

• Seleccionar entre:
• Ondansetrón
• Hidroxizina (si morfina)
• Rotación de opioides
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11.3.1 Prurito asociado a sequedad de la piel

Utilizar:
• Emolientes tópicos con pH bajo y con elevado componente graso.
• Cremas con urea al 10-20%.
• Limitar el uso de jabones detergentes.

11.3.2 Prurito secundario a enfermedad renal crónica

• Utilizar gabapentina a dosis bajas (100 mg en dosis nocturna, pu-
diendo llegar a dosis de 300 mg/día; los incrementos de dosis deben 
realizarse lentamente vigilando la aparición de efectos secundarios) o 
pregabalina a dosis bajas (25-75 mg/día).

• Si no hay respuesta o aparecen efectos adversos intolerables a los 
gabapentinoides, sustituir por antidepresivos ISRS (elegir entre ser-
tralina 50-100 mg/día o paroxetina 10-20 mg/día), o por mirtazpina 
(7,5-15 mg/día).

• En casos de difícil control, probar con ondansetrón (8 mg/día), y si no 
hay respuesta con aprepitant (80 mg/día).

• En pacientes que no reciben tratamiento opioide, considerar como 
tratamiento alternativo el uso de naltrexona (50 mg/día, aumentando 
hasta un máximo de 100 mg/día si no es eficaz en una semana).

11.3.3  Prurito secundario a colestasis

• Colocar una prótesis biliar si PaP score A o B y/o PPI >6 semanas.
• Seleccionar entre:

• Tratamiento específico con rifampicina (75 mg/día; aumentar la 
dosis a 150 mg/día al cabo de una semana y después de otra 
semana a 300 mg/día).

• Tratamiento de amplio espectro. Seleccionar entre: sertralina (50-75 mg/
día), paroxetina (10-20 mg/día) o mirtazapina (15-30 mg/día).

• Tratamientos alternativos a los anteriores pueden ser:
 - Resinas de intercambio iónico en caso de obstrucción incompleta del 
conducto biliar primario. Colestiramina (4 g antes y después del de-
sayuno, y aumentar a 12 g/día en 48-72 horas si no hay respuesta).
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 - Danazol en caso de obstrucción completa del conducto biliar prima-
rio: 200 mg/día. Aumentar a 600 mg a los cinco días si es preciso.

 - Para los pacientes que no reciben tratamiento opioide de base: 
naltrexona (12,5 mg/12 h, aumentando a las 72 horas a 25 mg/12 h 
y después 50 mg a la semana hasta un máximo de 250 mg/día).

11.3.4  Purito asociado a tumores sólidos, paraneoplásicos  
o de origen desconocido

Iniciar tratamiento con ISRS; seleccionar entre paroxetina (10-20 mg/día) 
y sertralina (25-50 mg/día).
• Si no se objetiva respuesta en 3 días, asociar mirtazapina (15-30 mg/día).
• En casos de difícil control, elegir entre gabapentina, pregabalina o fototerapia.

11.3.5  Prurito secundario a enfermedades hematológicas

Prurito por linfoma: utilizar prednisona (30-40 mg/día).
• Prurito acuagénico por policitemia vera: elegir entre paroxetina (10-20 mg/

día), o aspirina (100-300 mg/dia). 
• En otros procesos hematológicos que cursen con prurito, ensayar 

el uso de naltrexona (25-100 mg/día) o aprepitant ( 80 mg/día) o la 
fototerapia.

11.3.6  Prurito inducido por opioides

• Considerar el cambio de opioide como tratamiento del efecto secundario.
• Si el cambio de opioide no fuera factible, considerar el tratamiento con  

ondansetrón (4-8 mg/día).
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ANEXO. NOTAS FARMACOLÓGICAS

Gabapentina
Antiepiléptico, análogo estructural del GABA. Inhibe la transmisión de la sensa-
ción pruriginosa a nivel central y en la médula espinal. Por su eliminación renal, 
la dosis utilizada para el prurito urémico oscila entre 100 y 300 mg/día. Como 
efectos secundarios están: mareo, dispepsia, somnolencia. Puede descompen-
sar enfermedades psicóticas. No presenta interacciones con los fármacos de uso 
común en cuidados paliativos.

Pregabalina
Fármaco del mismo grupo que la gabapentina pero de mayor coste. Por su eli-
minación renal, se recomiendan dosis más bajas para el tratamiento del purito 
urémico (25-75 mg/día). Sus efectos secundarios son mareos, somnolencia o 
confusión. No presenta interacciones con los fármacos de uso común en cuida-
dos paliativos.

Mirtazapina
Antidepresivo heterocíclico eficaz para el control del prurito resistente a otros fár-
macos. Puede ser considerado un antipruriginoso de amplio espectro. Sus efec-
tos secundarios más frecuentes son el aumento del apetito con la consiguiente 
ganancia de peso. Produce menos náuseas que la paroxetina. Se ha de tener 
precaución en pacientes con insuficiencia hepática. En pacientes con insuficien-
cia renal grave se recomienda reducir la dosis y la monitorización clínica continua 
del efecto deseado. Las dosis antipruriginosas están en el rango de 7,5-15 mg/
día, aunque se han utilizado dosis de hasta 30 mg/día.

Naltrexona
Antagonista opioide eficaz en el prurito asociado a colestasis o uremia. Sus efec-
tos secundarios derivan de su antagonismo opiáceo: insomnio, ansiedad, dolores 
articulares. Contraindicada en caso de insuficiencia hepática grave. Se elimina 
principalmente por vía renal, lo que justifica que las dosis utilizadas para el prurito 
asociado a la insuficiencia renal sean menores. En las colestasis se ha de aumen-
tar lentamente la dosis durante varias semanas (por el riesgo de generar efectos 
secundarios similares a un síndrome de abstinencia debido al efecto antagonista 
sobre opiáceos endógenos).

Aprepitant
Antagonista del receptor NK1. Aprobado para la prevención y tratamiento de 
las náuseas y vómitos inducidos por quimioterapia. Puede reducir la picazón en 
pacientes con prurito urémico y en algunos trastornos hematológicos como el 
síndrome de Sèzary. Sus efectos secundarios son: trastornos digestivos, som-
nolencia, hipo, tos. No precisa ajustar la dosis en caso de insuficiencia renal. 
Se ha de tener precaución en la insuficiencia hepática. Presenta interacción con 
fármacos de uso común en cuidados paliativos, como el fentanilo, la oxicodona, 
el naloxegol y algunos anticonvulsivos o benzodiacepinas.
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Ondansetrón
Antiemético, que es eficaz en el prurito inducido por opioides o por uremia. No 
se recomienda como primera elección por sus frecuentes efectos secundarios 
(cefalea, estreñimiento). Reduce el efecto analgésico del tramadol. Se han de 
reducir las dosis en caso de fallo hepático moderado-grave (máximo 8 mg/día). 
No es necesario ajustar la dosis en caso de insuficiencia renal.

Rifampicina
Antibiótico que es eficaz en el control del prurito secundario a colestasis. Se com-
porta como inductor enzimático y tiene numerosas interacciones farmacológicas. 
Es hepatotóxica, por lo que se debe incrementar las dosis lentamente. Se ha 
de comenzar con 75 mg/día y, si no se obtiene respuesta, doblar la dosis cada 
semana hasta un máximo de 300 mg/día.

Colestiramina
Solo es eficaz en el prurito colestásico si no hay una obstrucción completa de 
la vía biliar. Sus principales efectos secundarios son náuseas, flatulencia y estre-
ñimiento. Su uso ha quedado relegado al haber aparecido otros fármacos con 
acción antipruriginosa. Sus dosis como antipruriginoso están entre 4 y 8 g/día.

Danazol
Es un andrógeno eficaz en el prurito asociado a colestasis. Los efectos secunda-
rios habituales están en relación con la inhibición del eje hipófiso-ovárico (ame-
norrea, vaginitis, etc.) y su actividad androgénica (acné, hirsutismo, etc.). Inte-
racciona con la carbamazepina, la insulina y la warfarina. No precisa ajuste de 
dosis, pero requiere monitorización de la función hepática debido a su efecto 
hepatotóxico. La dosis eficaz es de 200-600 mg/día.

Sertralina
Inhibidor de la recaptación selectiva de serotonina que es eficaz en el control del 
prurito asociado a colestasis/urémico o paraneoplásico Los efectos secundarios 
más frecuentes son la exacerbación inicial de la ansiedad, dolor de cabeza, náu-
seas, y diarrea. Interacciona con los IMAO. Precisa ajuste de dosis en caso de 
insuficiencia hepática. Se ha de comenzar con dosis de 50 mg/día. Ocasional-
mente puede ser necesario aumentar a 100 mg/día a las 2-4 semanas.

Paroxetina
Antidepresivo inhibidor de la recaptación selectiva de serotonina, que puede con-
siderarse como antipruriginoso de amplio espectro alternativo cuando no hay 
respuesta a otros fármacos. Su acción antipruriginosa se inicia en la primera se-
mana, pero su efecto tiende a desaparecer en unos meses. Entre los efectos 
secundarios destacan las náuseas, la somnolencia, y los temblores. En pacientes 
con insuficiencia hepática o renal no se ha de sobrepasar los 20 mg/día.
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Capítulo 12.1

Introducción
El distrés psicológico debería ser entendido como un continuum, desde las reac-
ciones de miedo, tristeza, o nerviosismo hasta las cuadros clínicos de psicopato-
logía. Ello determina que las alteraciones emocionales en las personas con enfer-
medades en fase terminal sean con frecuencia infradiagnosticadas e infratratadas 
al ser interpretados sus síntomas como reacciones afectivas normales o lógicas 
atendiendo a la situación.1-2

La categoría de alteración emocional o trastorno psicopatológico se establece 
en relación con la intensidad de los síntomas que provocan sufrimiento en el 
paciente. Se descartan así las reacciones ansiosas y de tristeza de adaptación, 
el síndrome de desmoralización (SD) o el deseo anticipado de muerte (DAM), que 
requieren fundamentalmente un abordaje no farmacológico.1-2

El SD es una categoría diagnóstica muy útil, porque no todos los pacientes se 
deprimen al final de la vida, pero sí pueden padecer un malestar emocional mo-
derado o intenso, o desear morirse y, por lo tanto, requerir de intervenciones de 
apoyo psicológico específico. Los elementos fundamentales de este síndrome 
son desesperanza, pérdida de sentido y distrés existencial.3

Por otra parte, el DAM es un fenómeno reactivo frente al sufrimiento que se da en 
el contexto de enfermedades que pueden suponer una amenaza para la vida, por 
el cual el paciente no ve otra salida que acabar con su vida.4

Diagnóstico
El diagnóstico de una complicación psiquiátrica debería establecerse una vez 
se han descartado otras complicaciones. Entre ellas, el delirium es una com-
plicación que con mucha frecuencia debuta con cuadros de insomnio, ansie-
dad, angustia o depresión grave. La existencia de síntomas físicos persistentes, 
como el dolor, la disnea o las complicaciones digestivas; algunos trastornos 
metabólicos, y las alteraciones en la información y comunicación pueden ser 
causantes de síntomas psiquiátricos, y deberían ser descartados antes de es-
tablecer el diagnóstico de psicopatología.1-2 Su corrección daría lugar a mejoras 
en la sintomatología emocional.
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El diagnóstico de alteración psicopatológica debe cumplir con los criterios de 
trastorno de angustia, ansiedad, depresivo o mixto, establecidos por la guía diag-
nóstica americana o de la OMS (DSM o CIE, respectivamente, en cualquiera de 
sus ediciones). Dentro de éstos se contempla: 

Trastorno depresivo. Se caracteriza por la existencia de ánimo depresi-
vo/ tristeza la mayor parte del día, con anhedonia, insomnio o hipersomnia, 
agitación o enlentecimiento psicomotor, sentimientos de inutilidad o de 
culpa excesivos e inapropiados, disminución de la capacidad para pensar 
o concentrarse, pensamientos recurrentes de muerte o ideación suicida, y 
fatiga o pérdida de energía. Estos síntomas deben estar presentes durante 
al menos dos semanas. La depresión es hasta tres veces más frecuente en 
los enfermos en CP que en la población general y las personas que sufren 
depresión tienen un alto riesgo de suicidio e ideación suicida, y un mayor 
deseo de una muerte anticipada5. Además, en los pacientes con estado de 
ánimo deprimido hay una probabilidad cuatro veces mayor de que soliciten 
la eutanasia.6

Dadas las dificultades que entraña el reconocimiento clínico de la depresión en 
estos pacientes, pues los síntomas somáticos pueden ser producidos por la neo-
plasia, J. Endicott propuso sustituir los síntomas somáticos del DSM-IV por sínto-
mas cognitivos de tipo afectivo:7 
• Estado de ánimo deprimido la mayor parte del día.
• Disminución acusada del interés o de la capacidad para el placer en todas o 

casi todas las actividades.
• Apariencia depresiva.
• Aislamiento social o reducción de la expresión verbal. 
• Agitación o enlentecimiento psicomotor casi cada día.
• Melancolía, autocompasión o pesimismo. 

Trastorno ansioso. En él están presentes inquietud o impaciencia, fati-
gabilidad fácil, dificultad para concentrarse, tensión muscular, alteraciones 
del sueño e irritabilidad. Habría que plantearse una intervención cuando se 
trate de una ansiedad desadaptativa o disfuncional, es decir, una respuesta 
de intensidad elevada o desproporcionada a la amenaza, con aumento de 
la frecuencia, intensidad o duración de síntomas físicos y psicológicos, que 
se mantienen a pesar de que la amenaza disminuya o desaparezca. Suele 
ir acompañada de sensación duradera de pérdida de control, vulnerabilidad 
personal y graves dificultades para pensar, planear y tomar decisiones con 
claridad.8

Estos trastornos pueden estar acompañados de crisis de angustia, caracteri-
zadas por la sensación de malestar o miedo intenso, con síntomas somáticos 
de palpitaciones, sudoración, sensación de ahogo o de opresión torácica, 
molestias abdominales, miedo a morir y parestesias, entre otros. Se ha de 
considerar la dificultad que tiene establecer que los síntomas somáticos de 
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dichos cuadros sean expresión de psicopatología y no provocados por el propio 
cáncer u otras afecciones.1-2 

Se recomienda realizar un cribado sistemático para la ansiedad y la depresión 
en los pacientes en cuidados paliativos.9 Este puede realizarse considerando 
las puntuaciones en la escala numérica o en la visual analógica, en las que, en 
poblaciones anglosajonas, se ha observado que puntuaciones en ansiedad o 
tristeza de 4-5 pueden indicar la existencia de psicopatología. La realización 
de una pregunta directa sobre la presencia de una alteración emocional ("¿Ha 
estado deprimido la mayor parte del tiempo durante las últimas dos sema-
nas?" o “¿considera usted que tiene una depresión?”) y otros métodos de 
detección abreviados parecen ser tan eficaces como instrumentos más largos 
para identificar a los pacientes que requieren una evaluación adicional de la 
depresión.10-12

El diagnóstico de la alteración emocional se establece mediante la entrevista 
clínica apoyándose, si se precisa, en el uso de instrumentos. Dentro de los 
instrumentos, destacan la escala de ansiedad y depresión de Hamilton, la 
escala de depresión de Beck, la escala hospitalaria de ansiedad y depresión 
(HADS) y el termómetro de distrés psicológico.1-2 Consideramos que estos 
tres últimos instrumentos son de gran utilidad en la práctica clínica diaria de 
los cuidados paliativos, aunque es el HADS el que más se ha utilizado en el 
ámbito hospitalario.8 

En el protocolo que se describe, se utiliza el término de psicopatología como 
referencia genérica de complicación psiquiátrica que requiere tratamiento farma-
cológico. La intensidad de la alteración emocional, psicopatológica, se establece 
mediante la anamnesis considerando la percepción del paciente, o utilizando los 
instrumentos comentados. 

Tratamiento
El tratamiento debe contemplar las técnicas psicoterapéuticas y el tratamiento 
farmacológico. 

La alianza terapéutica que se establece entre el paciente y el profesional es un 
apoyo psicoterapéutico importante. La relación debe ser de confianza mutua, 
respeto y sensibilidad. Mantener el contacto con el paciente no solo aumenta la 
eficacia del tratamiento sintomático y su reevaluación continua, sino que también 
asegura que aquel no será abandonado en esta etapa.8 

Las terapias existenciales como la terapia de la dignidad.13,14 la psicoterapia cen-
trada en el significado15 y la revisión de la vida terapéutica16 pueden representar 
opciones apropiadas para el tratamiento de las alteraciones emocionales, lo mis-
mo que para la atención espiritual.



532

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO EN CUIDADOS PALIATIVOS

532

Dentro de las técnicas psicoterapéuticas, destacan por la posibilidad de su utili-
zación por profesionales no expertos en salud mental las técnicas de relajación. 
El entrenar al paciente en su realización de forma habitual aporta unos beneficios 
nada despreciables. A pesar de que todavía existe una evidencia limitada, los 
estudios realizados sugieren que las terapias complementarias y alternativas me-
joran la calidad de la atención de los pacientes que se acercan al final de la vida 
como, por ejemplo, la acupuntura, la musicoterapia, la aromaterapia, la terapia 
ocupacional y las técnicas creativas. 

El tratamiento farmacológico debe quedar reservado para los casos con una in-
dicación aprobada, esto es, un diagnóstico claro de depresión. Algunos estudios 
demuestran que, en caso de duda, tratar puede ser contraproducente.12 

Los psicofármacos estarían indicados en las personas que presentan una sinto-
matología intensa que les altera la calidad de vida. El protocolo que se propone 
describe una estrategia para una mejoría de los síntomas en el menor tiempo 
posible. La selección de los psicofármacos se ha realizado teniendo en cuenta 
el perfil de efectos secundarios y el pronóstico vital estimado del paciente. Ello 
es consecuencia del tiempo que se requiere para que los antidepresivos alcan-
cen su efecto máximo, que es de 4-6 semanas. No obstante, se considera que 
a los 10-15 días ya podría objetivarse algún beneficio como para tomar una 
decisión terapéutica sobre la continuidad del tratamiento17. En este sentido, 
se propone la optimización del tratamiento antidepresivo (uso de las máximas 
dosis terapéuticas); el cambio de principio activo por otro con mecanismo de 
acción distinto cuando el primero no es eficaz, o la asociación de dos antidepre-
sivos1,18,19. Ello está justificado porque la falta de respuesta a un antidepresivo 
no significa resistencia a todos, y por el beneficio que se obtiene con el trata-
miento psicofarmacológico. 

En los pacientes con pronóstico vital corto, el protocolo evita el uso de benzodia-
cepinas por el riesgo de desarrollo de un delirium. Aunque la evidencia sobre la 
utilidad de los neurolépticos en estas circunstancias es aún escasa, el beneficio 
terapéutico alcanzable puede ser adecuado si se consideran los efectos obte-
nidos sobre la ansiedad y la depresión en la población general. También se ha 
considerado el beneficio del uso de dos antidepresivos, antidepresivos y neuro-
lépticos, o de la pregabalina en situaciones de psicopatología de difícil control con 
los tratamientos habituales.1,2,18,19,20

El uso de psicoestimulantes puede ser útil para el tratamiento de los síntomas de-
presivos en pacientes con pronóstico vital de semanas. Incluso los pacientes muy 
debilitados y fatigados pueden experimentar mejoría en el ánimo y en la energía a 
las 24 o 48 horas de iniciar el tratamiento. Los psicoestimulantes también pueden 
ser útiles en pacientes con pronóstico de vida más largo, pero con depresión gra-
ve que requiere una respuesta rápida. En estos casos se puede combinar con un 
inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina (SSRI), de manera que se irá 
aumentando la dosis del antidepresivo al mismo tiempo que se va disminuyendo 
la del psicoestimulante.21
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Otras opciones terapéuticas que han surgido son la ketamina y la psilocibina, cuya 
trascendencia en el tratamiento de las alteraciones depresivas, de confirmarse los 
datos positivos disponibles, derivan de la rapidez con la que aparece el efecto. En 
la población general, los metaanálisis de estudios aleatorizados que compararon 
el uso de ketamina intravenosa con el de placebo encontraron un beneficio rápido 
de grande a moderado a favor de la ketamina, aunque se desconocen los bene-
ficios o los riesgos a largo plazo de su uso22, 23 La ketamina también ha mostrado 
resultados beneficiosos en diferentes series de casos de pacientes de cuidados 
paliativos deprimidos resistentes al tratamiento antidepresivo. 

La psilocibina es una sustancia psicodélica que actúa a través del receptor de la se-
rotonina 5-OH triptamina tipo 2A, que es parte de la vía implicada en la depresión. El 
tratamiento con psilocibina conjuntamente con apoyo psicológico reduce la ansiedad 
existencial y la depresión en las personas con un diagnóstico de cáncer potencial-
mente mortal. Esta sustancia podría ser útil en un futuro cercano para nuestros pa-
cientes a juzgar por los resultados obtenidos y publicados en revistas de prestigio. 24

El tiempo de supervivencia, la fragilidad del paciente y el riesgo de deteriorar 
la calidad de vida por los efectos secundarios son los criterios a utilizar para la 
selección de una opción terapéutica determinada. La asociación de fármacos 
con el fin de potenciar el efecto y su aparición en un tiempo menor25,26 puede ser 
una alternativa válida en pacientes con depresiones graves. Si se decide asociar 
fármacos, ha de recordarse el riesgo de que se produzca un síndrome seroto-
ninérgico o la posibilidad de prolongar el segmento QTc como consecuencia de 
las interacciones farmacológicas27.

El protocolo propone el uso de los fármacos según su perfil (actividad ansiolí-
tica, interacciones, otras eficacias, efectos adversos y coste), que pueden ser 
sustituidos por otros pertenecientes a un grupo terapéutico similar según la 
experiencia del profesional. Aunque no hay evidencia de que un antidepresivo o 
familia de antidepresivos sea preferible para el paciente de cuidados paliativos, 
la guía de práctica clínica de 2008 del American College of Physicians (ACP) 
recomienda iniciar SSRI, SNRI o un antidepresivo atípico por su perfil más fa-
vorable de tolerancia y menor peligro de sobredosificación.28 Es difícil aconsejar 
fármacos de primera y segunda línea, dada la controversia existente en la litera-
tura al respecto.29,30 En relación con los datos disponibles se propone el uso de 
la mirtazapina como antidepresivo de primera línea cuando concurren factores 
que pueden ser mejorados por el fármaco, como la anorexia o las náuseas, y 
el escitalopram/citalopram en otros casos. Si bien algunos datos disponibles 
ponen de relieve que la sertralina es tan eficaz como el citalopram o el esci-
talopram, el protocolo considera mejor opción terapéutica la combinación de 
escitalopram/citalopram por su riesgo bajo de interacciones farmacológicas (es 
un inhibidor muy débil del P-450). 

Para los pacientes en los que los síntomas psiquiátricos complican el tratamiento 
de la enfermedad primaria, son una fuente importante de sufrimiento o no remi-
ten, se debe realizar una derivación rápida a un especialista en salud mental.31
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SITUACIONES  
CLÍNICAS

12.1.1  Paciente con trastorno de ansiedad y/o angustia, cuyo 
pronóstico vital estimado es igual o superior a  
4 semanas (PaP Score A y/o PPI ≤4 pts) 

• Mantener u optimizar el tratamiento psicofarmacológico previo si es 
eficaz, o sustituir por otro según se describe en las situaciones clínicas 
12.1.2-5.

• Optimizar el control de otras complicaciones/síntomas. Descartar 
trastornos metabólicos, endocrinos o farmacológicos que justifiquen 
la situación.

• Utilización de loracepam (1 mg sublingual) o alprazolam (0,5-1 mg su-
blingual) en crisis de angustia y/o pánico.

12.1.2 Paciente con trastorno de ansiedad y/o angustia cuyo 
pronóstico vital estimado es igual o superior a  
4 semanas (PaP Score A y/o PPI ≤4 pts), no 
complicado con dolor neuropático

• Iniciar tratamiento antidepresivo con mirtazapina o escitalopram/ci-
talopram (dado que presentan un riesgo bajo de interacciones far-
macológicas). Seleccionar la mirtazapina si hay anorexia, náuseas o 
vómitos. 

• Asociar al tratamiento antidepresivo 0,5–1 mg de loracepam cada 
8-12 h (u otra benzodiacepina), según intensidad del cuadro, durante 
los primeros 3-7 días. 

• Si no hay respuesta evidente en 10-15 días tras dosis altas del an-
tidepresivo seleccionado (mirtazapina 30 mg/24 h, escitalopram 20 
mg/24 h) considerar:
• La necesidad de volver a asociar una benzodiacepina.
• Sustituir el antidepresivo seleccionado por alguno de los otros 

descritos como opciones de primera línea.
• Pacientes con escasa respuesta, considerar la posibilidad de un 

delirium.
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12.1.3 Paciente con trastorno de ansiedad y/o angustia, cuyo 
pronóstico vital estimado es igual o superior a  
4 semanas (PaP Score A y/o PPI ≤4 pts), complicado 
con dolor neuropático

• Optimizar el tratamiento del dolor con opioides (véase capítulo 4).
• Sustituir tratamiento psicofarmacológico previo, o iniciar tratamiento 

con venlafaxina o duloxetina. con dosis de venlafaxina de 375 mg/24 
h o de de duloxetina de 60 mg/24 h. 

• En pacientes con escasa respuesta, descartar otras complicaciones 
como delirium, y sustituir el antidepresivo tricíclico por pregabalina o 
gabapentina.

• Asociar al tratamiento antidepresivo instaurado 0,5–1 mg de lorace-
pam cada 8-12 horas (u otra benzodiacepina) según gravedad du-
rante los primeros 3-7 días e ir retirando posteriormente para evitar 
sedación.

12.1.4 Paciente con trastorno de ansiedad y/o angustia, 
cuyo pronóstico vital estimado es igual o superior 
a 4 semanas (PaP Score A y/o PPI ≤4 pts), con 
antecedentes de consumo de tóxicos (alcohol, drogas)

• Comenzar a administrar un neuroléptico atípico como olanzapina o 
quetiapina, risperidona, levomepromacina u otro con el que se tenga 
experiencia.

12.1.5 Paciente con trastorno de ansiedad y/o angustia, cuyo 
pronóstico vital estimado es igual o inferior a  
3–4 semanas (PaP Score C/B y/o PPI >6 pts)

• Mantener u optimizar el tratamiento psicofarmacológico previo en pa-
cientes que ya estaban en tratamiento y en los que está siendo eficaz. 

• Iniciar en pacientes que no reciben tratamiento psicofarmacológico, o 
sustituir el previo si no es eficaz, por una de las siguientes opciones:
• Un neuroléptico atípico si existe riesgo de caídas o de problemas 

cardiovasculares (incluida afectación del QTc; capítulo 14.4.4).
• Clorpromacina o levomepromacina (25-50 mg/día de inicio) si no 

hay contraindicación para su uso.
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12.1.6 Pacientes con psicopatología depresiva, cuyo 
pronóstico vital estimado es igual o superior a  
6 semanas (PaP Score A y/o PPI ≤4 pts), no 
complicado con dolor neuropático

• Optimizar el tratamiento antidepresivo previo o iniciar tratamiento an-
tidepresivo según:
• Presencia de anorexia, náuseas o vómitos: mirtazapina. 
• Presencia de insomnio persistente: trazodona.
• Otros casos: escitalopram, mirtazapina. 

 - En pacientes con sintomatología depresiva intensa puede ensa-
yarse una de las siguientes asociaciones: metilfenidato (iniciar con 
10 mg/día y aumentar cada 48-72 horas según la respuesta hasta 
30 mg/día) y un antidepresivo, durante 7-15 días, hasta que el 
antidepresivo inicie su efecto (tener en cuenta que la ficha técni-
ca del fármaco no incluye esta indicación). Después suspender el 
metilfenidato.

• Si hay sintomatología depresiva intensa o no hay una respuesta sa-
tisfactoria a tratamientos previos, instaurar una de las siguientes aso-
ciaciones:
• Mirtazapina o escitalopram con el tratamiento antidepresivo previo 

si tiene alguna eficacia (asociaciones no recomendadas: dos ISRS, 
dos IRNS, tricíclicos + IRNS; asociación dudosa: ISRS + IRNS).

• Antidepresivo y metilfenidato (tener en cuenta que la ficha técni-
ca del fármaco no incluye esta indicación). Si no se ha obtenido 
ninguna respuesta con 30 mg/día, suspender el metilfenidato y 
considerar el uso de los neurolépticos atípicos según se describe 
a continuación.

• Un neuroléptico atípico (en pacientes con dolor no controlado uti-
lizar la levomepromacina) asociado al antidepresivo previo si este 
muestra alguna eficacia.

12.1.7 Pacientes con psicopatología depresiva, cuyo 
pronóstico vital estimado es igual o superior a  
4 semanas (PaP Score A y/o PPI <5 pts), complicada 
con dolor neuropático

• Optimizar el tratamiento del dolor con opioides.
• Iniciar tratamiento, o sustituir tratamiento previo si es ineficaz: venlafa-

xina o duloxetina (véase la situación clínica 12.1.3). En los pacientes en 
los que el tratamiento antidepresivo es eficaz considerar la sustitución 
solo si existe dolor de difícil control con opioides (véase el capítulo 4.3 
sobre dolor neuropático).
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• En ausencia de respuesta satisfactoria del trastorno anímico en 10-15 
días, con venlafaxina 375 mg/24 h o duloxetina 60 mg/24 h, sustituir 
el antidepresivo por nortriptilina o amitriptilina. 

• En pacientes con escasa respuesta, descartar otras complicaciones 
como delirium, y sustituir el antidepresivo tricíclico por levomeproma-
cina. 

12.1.8 Pacientes con psicopatología depresiva, cuyo 
pronóstico vital estimado es inferior a 4 semanas  
(PaP Score C/B y/o PPI 5-6 pts)

• Mantener u optimizar el tratamiento psicofarmacológico previo si es 
preciso en pacientes que ya estaban en tratamiento y este era eficaz.

• Optimizar el tratamiento de otras complicaciones. 
• Optimizar el tratamiento antidepresivo previo si está siendo efica, o 

sustituirlo si no lo es,  por metilfenidato (indicación no aprobada). 
• Iniciar la administración de metilfenidato (según la situación clínica 

12.1.6) en pacientes sin tratamiento antidepresivo previo. Suspenderlo 
si no se ha obtenido ninguna respuesta con 30 mg/día. 

• En pacientes con dolor neuropático, optimizar su control con opioides 
e iniciar la administración de metilfenidato. Si el paciente estaba en 
tratamiento con un antidepresivo con efecto analgésico, optimizar sus 
dosis antidepresivas y asociar metilfenidato.

• En pacientes que no responden al metilfenidato, considerar una de las 
siguientes opciones: risperidona, olanzapina, quetiapina (u otro neu-
roléptico atípico). En pacientes con dolor no controlado, considerar la 
levomepromacina como primera alternativa. 
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ANEXO. PROPUESTA DE DOSIFICACIÓN DE LOS ANSIOLÍTICOS, 
ANTIDEPRESIVOS Y NEUROLÉPTICOS EN LAS ALTERACIONES 
EMOCIONALES

La supresión de los antidepresivos y del metilfenidato debería realizarse de 
forma gradual para evitar los síntomas producto del síndrome de retirada. 
La supresión brusca de los neurolépticos puede exacerbar los síntomas que 
estaban controlando.

Antidepresivos tricíclicos

Amitriptilina
Dosis inicial: 25 mg/día en jóvenes; 10 m /día en personas mayores de 75 años o 
debilitadas (aumentar a 25 mg/día en 48 horas). Incrementar 12,5-25 mg/día cada 
48-72 horas en personas mayores o debilitadas y en jóvenes, respectivamente, 
hasta 75 mg/día. Si no hay respuesta en 7 días, incrementar en 25 mg/día cada 7 
días hasta obtener un control óptimo. Si no se obtiene respuesta a los 7-10 días 
de iniciada la dosis de 150 mg/día, considerar otra alternativa terapéutica. 

Nortriptilina
Dosis inicial: 25 mg/día en jóvenes; 10 mg/día en personas mayores de 75 años 
o debilitadas (aumentar a 25 mg/día en 48 horas). Incrementar 12,5-25 mg/día 
cada 48-72 horas personas mayores o debilitadas y en jóvenes, respectivamente, 
hasta 75 mg/día. Si no hay respuesta en 7 días, incrementar 25 mg/día cada 
7 días hasta obtener un control óptimo. Considerar otra alternativa si no se ha 
obtenido ninguna respuesta en 7 días de tratamiento con 150 mg/día.  

Inhibidores de la recaptación selectiva de serotonina (SSRI)

Citalopram
Dosis inical: 20 mg/día. Si no hay repuesta en 7 días, incrementar a 40 mg/día. 
Si la repuesta no es evidente en 7-10 días con 40 mg/día, considerar cambiar de 
antidepresivo. 
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Escitalopram
Dosis inicial: 10 mg/día. Si no hay repuesta en 7 días, incrementar a 20 mg/día. Si 
no se obtiene respuesta a los 7 días de iniciada esa dosis, considerar otra opción 
terapéutica.

Inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina 
(SNRI)

Duloxetina
Dosis inicial: 60 mg/día en pacientes jóvenes y 30 mg/día en pacientes de edad 
igual o superior a 80 años o muy debilitados. Incrementar hasta 60 mg/día a las 
48-72 horas según tolerancia, y si no hay repuesta en 7-15 días, seleccionar 
otro fármaco. No existen datos que demuestren que dosis superiores sean más 
eficaces.

Venlafaxina
Dosis inicial 75 mg/día. Incrementar 75 mg/día cada 7 días si no hay una res-
puesta evidente. Si no hay respuesta en 7-15 días tras una dosis de 375 mg/día, 
sustituir el fármaco.  

Antidepresivos atípicos

Mirtazapina
Dosis inicial 15 mg/día. Incrementar 15 mg/día cada 7 días ( en pacientes jóvenes 
no muy debilitados y con sintomatología intensa puede aumentarse la dosis a 
30 mg/día a los 3-5 días de iniciado el tratamiento). Si no hay respuesta en 7 días 
con 45 mg/día, considerar otra opción terapéutica.  

Trazodona
Dosis inicial 50 mg/día. Incrementar 50 mg cada 2 o 3 días hasta conseguir un 
efecto hipnótico.

Psicoestimulantes

Metilfenidato
Dosis inicial 10 mg/día (administrado en dos tomas, desayuno y almuerzo). Incre-
mentar 5-10 mg/día cada 48-72 horas hasta obtener una respuesta satisfactoria. 
Considerar que es ineficaz si no se ha obtenido ninguna respuesta a las 48 horas 
de establecido el tratamiento con 30 mg/día.
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Neurolépticos
Levomepromacina
Iniciar el tratamiento en pacientes sin respuesta al tratamiento previo propuesto 
en el protocolo con 75 mg/día en jóvenes y 50 mg/día en pacientes de edad 
igual o superior a 80 años o muy debilitados. Incrementar 12,5-25 mg/día, según 
respuesta, cada 24 horas. Considerar otras opciones terapéuticas si no se ha 
obtenido respuesta a las 48 horas de iniciarse la dosis de 200 mg/día.

Olanzapina
Iniciar el tratamiento en pacientes sin respuesta al tratamiento previo propuesto 
en el protocolo con 7,5 mg /día en jóvenes y 5 mg/día en pacientes de edad igual 
o superior a 80 años o muy debilitados. Incrementar/disminuir la dosis 2,5 mg/día 
cada 24-48 horas. Si no hay respuesta en 48 horas tras la administración de 
20 mg/día, suspender el fármaco. 

Risperidona
Iniciar el tratamiento en pacientes sin respuesta al tratamiento previo propuesto 
en el protocolo con 6 mg/día en jóvenes y 3 mg/día en pacientes de edad igual o 
superior a 80 años o muy debilitados. Incrementar/disminuir la dosis 1-2 mg/día 
cada 24-48 horas según respuesta. Si no hay respuesta en 48 horas tras admi-
nistrar 9 mg/día, suspender el fármaco. 

Sulpirida
Dosis de inicio: 600 mg/día. Incrementar 200–400 mg/día cada 24-48 horas has-
ta obtener un control óptimo. Si no hay respuesta en 48 horas tras administrar 
1.200 mg/día, suspender el fármaco. 

Anticonvulsivos

Pregabalina
Dosis inicial 75 mg/día. Incrementar cada 7 días hasta obtener respuesta 
a 300–600 mg/día. Considerar que no hay respuesta si ésta no se produce des-
pués de 7 días con 600 mg/día. 
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INTRODUCCIÓN

Conceptos
El insomnio es la percepción subjetiva de dificultad en el inicio, duración, conso-
lidación o calidad del sueño, que ocurre a pesar de una oportunidad adecuada 
para dormir, y que provoca alguna forma de alteración diurna.1 La dificultad ocu-
rre al menos tres veces por semana durante al menos tres meses en ausencia 
de otras causas que afecten a la cantidad o calidad del sueño. La consecuencia 
diurna es la angustia o el deterioro en el funcionamiento físico-mental en forma 
de cansancio, somnolencia, déficit de atención, alteración del estado de ánimo, 
cambios del comportamiento, deterioro intelectual, dificultad para la relación so-
cial o problemas en el rol familiar.2

Es una complicación muy frecuente, incluso en personas sin otros problemas de 
salud, y se estima que hasta 7 de cada 10 adultos de la población general van a 
experimentar problemas que afectan a la calidad del sueño a lo largo de la vida.3 

En el contexto de pacientes con cáncer, las cifras publicadas de prevalencia son 
variables, pero se estima que está cercana al 50%.4,5 La incidencia a lo largo de 
un período de tiempo puede ser todavía mayor.6 

El insomnio afecta también a los cuidadores principales de los pacientes con 
cáncer avanzado.7,8 El insomnio en pacientes con enfermedades avanzadas está 
asociado con frecuencia a otros síntomas como la tristeza o la astenia que debie-
ran ser explorados para asegurar un buen diagnóstico diferencial. 9,10

Diagnóstico
Una correcta evaluación debe incluir la anamnesis, la observación directa y el uso 
de escalas validadas.11 El ESAS en su ítem de insomnio con un valor igual o supe-
rior a 4 es un indicador sencillo de recoger y que tiene una adecuada sensibilidad 
y especificidad.6 El uso de registros automatizados de sueño puede ser también 
de utilidad en la población general, aunque su uso es cuestionable en pacientes 
de cuidados paliativos. 

Existen diferentes clasificaciones de los trastornos del sueño. Una de las más 
conocidas es la que distingue entre:12

• Disomnias (y dentro de ellas los trastornos de inicio o mantenimiento del sueño).
• Parasomnias (episodio/crisis de diferentes tipos dentro del sueño, como son 

los sueños vívidos, las pesadillas o el sonambulismo).13

• Trastornos del ciclo vigilia-sueño. Se conocen como alteraciones del ritmo 
circadiano y se definen como desajustes entre el horario sueño–vigilia 

Capítulo 12.2



546

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO EN CUIDADOS PALIATIVOS

546

(marcado por el reloj interno) y el ciclo terrestre oscuridad–luz. Se asocian a 
enfermedades del sistema nervioso central, como el accidente cerebrovascu-
lar o la demencia tipo Alzheimer, pero también a los síndromes confusionales 
o a rutinas horarias inadecuadas.

Tratamiento
El primer aspecto reseñable es la necesidad de establecer un tratamiento de la 
causa que provoca el síntoma. Así, deben descartarse, o tratarse, situaciones de 
dolor, disnea, alteraciones digestivas o alteraciones emocionales. Cuando no se 
descubren causas específicas corregibles, o cuando estas se corresponden con 
alteraciones emocionales, el tratamiento del insomnio contempla las medidas no 
farmacológicas y las farmacológicas según la intensidad de la complicación.14

Entre las medidas no farmacológicas se encuentra la promoción de una higiene 
adecuada del sueño, entre las que destacan:15 no tomar estimulantes y evitar 
estímulos sensoriales intensos antes de iniciar el sueño, realizar actividad física 
moderada durante el día o practicar técnicas de relajación  son de las más útiles. 
La terapia cognitiva conductual destaca por su utilidad entre los tratamientos del 
insomnio1,16 y, aunque no ha sido evaluada en cuidados paliativos, su uso no de-
bería descartarse si se dispone de ella. La terapia comprende desde conductas 
que favorecen la higiene del sueño hasta la modificación de los pensamientos 
negativos y conductas relacionados con el no dormir, sustituyéndolos por otros 
pensamientos y conductas más positivos.

El tratamiento farmacológico debe considerarse como una alternativa de segun-
da línea cuando han fallado las medidas no farmacológicas. Varios grupos de 
fármacos han mostrado eficacia en el tratamiento del insomnio:17-22 hipnóticos 
benzodiacepínicos o no benzodiacepínicos (clometiazol, fármacos-Z como el 
zolpidem, zopiclona, eszopiclona y zaleplon), antidepresivos tricíclicos (especial-
mente la doxepina por su efecto sedante antihistamínico, en dosis bajas de 5-10 
mg/día no disponibles en nuestro entorno; puede usarse dosis de 25 mg/día que 
puede ser mal tolerada), u otros antidepresivos como la mirtazapina y la trazodo-
na. En estos momentos se están introduciendo los antagonistas de los péptidos 
“orexinas” que están implicados en el estar despierto (suvorexant, daridorexant, 
lemborexant). La melatonina, los antihistamínicos, los antipsicóticos y otros agen-
tes fitoterápicos (valeriana, cannabis) no están recomendados en las diferentes 
guías para el tratamiento del insomnio por falta de eficacia y/o efectos secunda-
rios. El uso de la terapia multimodal podría tener un papel en cuidados paliativos, 
aunque se necesitan más estudios para valorar las asociaciones.23

La mayoría de los fármacos descritos se han evaluado en el tratamiento del in-
somnio agudo, de menos de cuatro semanas de duración, y no se dispone de 
datos acerca del uso prolongado.24 Aunque las conclusiones sobre la eficacia 
de fármacos específicos puede variar según la revisión sistemática consultada, 
los datos disponibles muestran:17-24 a) fármacos útiles para el tratamiento del in-
somnio agudo, como benzodiacepinas hipnóticas, fármacos-Z (de ellos espe-
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cialmente la eszopiclona y el zaleplón), antidepresivos (doxepina y trazodona) y 
antagonistas de la orexina, pendientes de comercialización en nuestro entorno 
(suvorexant, lemborexant, seltorexant); b) fármacos para los que los datos dispo-
nibles no son concluyentes o solo son eficaces en situaciones especiales: mir-
tazapina,25-28 olanzapina,21,22 quetiapina;21,22,25 c) fármacos que no han acreditado 
su eficacia en el tratamiento del insomnio:17,21,24 otros antidepresevios, gabapen-
tinoides y melatonina (aunque podría ser eficaz en niños y adolescentes, pero no 
en adultos). La eficacia de los agonistas de la melatonina como el ramelteón es 
controvertida; ha mostrado efectos beneficiosos en cuanto a acortar el inicio del 
sueño.17,21,24,29  Ha de considerarse que las conclusiones proceden de datos de 
estudios realizados no sobre el insomnio asociado a otras morbilidades, como las 
psiquiátricas, en las que algunos fármacos como los neurolépticos o los antide-
presivos podrían ser eficaces al mejorar la condición psiquiátrica. 

Se recomienda que todos los fármacos se utilicen por períodos cortos de tra-
tamiento, mientras que los antidepresivos pueden precisar semanas antes de 
alcanzar su efecto completo. En la evaluación de los resultados de las interven-
ciones que se realicen, interesa conocer no solo la cantidad y calidad del sueño 
observado o medido por los profesionales, sino también la autopercepción y sa-
tisfacción del paciente o la repercusión en las actividades diurnas.30
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES 

¿Tiene insomnio de larga duración? SÍ
• Explore afecciones concomitantes y 

tenga en cuenta tratamientos que han 
funcionado en el pasado

¿Hay una buena higiene del sueño? NO
• Realice educación para la salud al 

paciente y a sus convivientes

¿Hay ansiedad, depresión, tristeza o 
trastorno de adaptación? SÍ

• Inicie intervención psicológica 
especializada y, si procede, tratamiento 
específico asociado

¿Existe algún otro síntoma que pueda 
estar influyendo en el insomnio: dolor, 
disnea, y otros?

SÍ • Tratar el síntoma base

¿Existe demencia asociada? SÍ
• Valore la estimulación neuropsicológica 

y la terapia ocupacional. Intente evitar 
las benzodiacepinas

¿Toma el paciente fármacos como 
alfa y betabloqueantes, esteroides, 
antidepresivos ISRS, metilfenidato, 
antihipertensivos, teofilina u otros 
productos estimulantes como la cafeína?

SÍ • Evítelos en la medida de lo posible

¿El insomnio persiste después de tener 
en cuenta todo lo anterior? SÍ

• Utilice benzodiacepinas o fármacos Z 
o doxepina a dosis bajas. Si no son 
eficaces considerar tratamiento con 
trazodona o antagonistas de la orexina 
si están disponibles

• Siempre que sea posible, tratar de 
evitar tratamientos prolongados



 

551

SITUACIONES  
CLÍNICAS

12.2. INSOMNIO 

12.2.1 Actuaciones generales ante un paciente con insomnio

Aspectos diagnósticos:
• Identificar y clasificar el insomnio.
• Explorar la existencia de patología neurológica o psiquiátrica, especial-

mente el síndrome ansioso depresivo o la demencia.
• Revisar el tratamiento en busca de fármacos potencialmente estimu-

lantes.
• Descartar la existencia de síndrome confusional.
• Asegurar un adecuado control de otros síntomas que puedan alterar 

el descanso.
• Aspectos terapéuticos:
• Administrar el tratamiento específico de la enfermedad concomitante 

o del síntoma que impida el sueño (dolor, disnea, náuseas, prurito).
• Asegurar una buena higiene del sueño: 

• No prolongar la siesta.
• No tomar estimulantes antes de iniciar el sueño. 
• Mantener cierta actividad física. 
• Evitar estímulos como la televisión o el tabaco antes de iniciar el 

sueño. 
• Realizar técnicas de relajación. Suspender o cambiar los fármacos es-

timulantes (agonistas beta-2, esteroides, metilfenidato, antihipertensi-
vos, teofilina), especialmente los pautados en horario vespertino.

• Utilizar tratamiento hipnótico si no funcionan o no pueden instaurarse 
las medidas previas.

12.2.2 Paciente con insomnio y alteración emocional 
(depresión, ansiedad, trastorno de adaptación a la 
enfermedad), sin deterioro cognitivo (MEC >24 pts)

• Valorar intervención psicoterapéutica en primer lugar. 
• Evitar sustancias y fármacos estimulantes.
• Considerar las siguientes situaciones:

• Sin tratamiento antidepresivo previo:
 - Considerar: a) iniciar administración de un antidepresivo con acti-
vidad sedante; b) si el pronóstico vital es de pocas semanas, que 
cuestiona la eficacia del antidepresivo, considerar el uso de un 
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neuroléptico como tratamiento farmacológico de las alteraciones 
emocionales (véase el capítulo específico).

• Con tratamiento antidepresivo previo, pero en presencia de una 
reagudización de la sintomatología emocional:

 - Considerar: a) sustitución del antidepresivo, b) si el pronóstico vital 
es de pocas semanas, considerar la asociación de un segundo an-
tidepresivo o de un neuroléptico como terapia de potenciación del 
tratamiento farmacológico de las alteraciones emocionales (véase 
el capítulo específico).

• Tratamiento antidepresivo previo que ha sido eficaz, pero hay una 
reagudización solo del insomnio:

 - Optimizar la dosis del antidepresivo y del cumplimiento terapéutico.
 - Considerar asociar al tratamiento uno de los siguientes, y sustituir 
uno por otro si no hay una respuesta satisfactoria: a) trazodo-
na 50 mg/día, b) un fármaco-Z, zopiclona, eszopiclona, zaleplón, 
zolpidem, c) una benzodiacepina hipnótica, d) antagonistas de la 
orexina, cuando se disponga de ellos. Reevaluar en 1-2 semanas 
la necesidad de mantener el tratamiento seleccionado.

12.2.3 Paciente con insomnio y demencia asociada  
(MEC <24 pts), sin semiología de delirium

• Promover, dentro de lo posible, la estimulación cognitiva, la fisioterapia 
y la terapia ocupacional (pueden ser actividades grupales).

• Iniciar, si se requiere, tratamiento farmacológico: seleccionar entre 
trazodona 50-100 mg/día, clometiazol 192-384 mg/día, doxepina 
25 mg/día. 

• Si al insomnio se asocian trastornos conductuales, considerar: 
• Optimizar el tratamiento específico del deterioro cognitivo si pro-

cede.
• Establecer el esquema del tratamiento farmacológico de los tras-

tornos conductuales contemplados en las guías clínicas especí-
ficas: iniciar la administración de neurolépticos tipo risperidona o 
quetiapina, con asociaciones posteriores, según la respuesta, de 
trazodona, citalopram, carbamacepina y gabapentinoides. Si el 
trastorno conductual es intenso, que requiere la asociación de un 
neuroléptico más otro de los fármacos descritos, tomar en consi-
deración consultar a neurólogos o geriatras.

• Evitar en la medida de lo posible el uso de benzodiacepinas, ya que 
pueden incrementar la confusión del paciente y favorecer las caídas. 
Si ya las tomaban previamente, tratar de disminuir la dosis muy lenta-
mente, sustituyéndolas por otro fármaco útil para el insomnio.



553553

12.2. INSOMNIO 

12.2.4 Paciente con insomnio sin trastorno del estado  
de ánimo, sin psicopatología, sin deterioro cognitivo  
y sin semiología de delirium

• Promover la higiene del sueño y fomentar el ejercicio físico diurno.
• Considerar el tratamiento farmacológico:

• En pacientes de edad igual o menor de 80 años ensayar uno de 
los siguientes: benzodiacepinas de acción corta (loracepam, lorme-
tacepam, fármacos-Z (zolpidem, zopiclona, eszopiclona, zaleplón), 
doxepina 25 mg/día (si se dispusiera, utilizar dosis de 3-6-10 mg/d, 
son eficaces y con pocos efectos secundarios), clometiazol, anta-
gonistas de la orexina, cuando se disponga de ellos.

 - En pacientes con edad igual o mayor de 80 años, ensayar uno de 
los siguientes: trazodona,  fármacos-Z, clometiazol. 

12.2.5 Paciente grave o muy frágil con insomnio y sin vía 
oral, con expectativa de vida muy corta

• Descartar un cuadro de delirium.
• Iniciar el tratamiento con benzodiacepinas de uso parenteral (mida-

zolam, diacepam), o con neurolépticos parenterales de perfil sedante 
(levomepromazina, clorpromazina).
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ANEXO. FICHAS FARMACOLÓGICAS

Lormetacepam
Hipnótico y ansiolítico, activador de los receptores GABA. En menor medida 
miorrelajante y anticonvulso. De absorción rápida, tiene una Tmáx de 1,5 horas 
en su presentación en comprimidos. Se metaboliza por glucuronización y se ex-
creta principalmente por orina.

En personas frágiles se recomienda una dosis de 0,5 mg administrada 30 minu-
tos antes de la hora de acostarse, durante un período máximo de 4 semanas. 
No se precisa corregir la dosis en insuficiencia hepática moderada o insuficiencia 
renal. No se aconseja en insuficiencia hepática grave. 

Efectos secundarios: somnolencia, confusión, mareo, astenia.

Loracepam
Ansiolítico gabaérgico de acción corta. Además es hipnótico, anticonvulsivo, se-
dante y amnésico. Tiene un Tmáx de 2 horas por vía oral. Su efecto dura entre 6 y 
8 horas. Se glucuroniza en el hígado y se elimina por la orina. No requiere ajustes 
de dosis por insuficiencia hepática o renal. En personas frágiles se administran 
0,5 mg en una o varias dosis diarias, incrementando la dosis lentamente hasta 
alcanzar el efecto deseado, por un máximo de 4 semanas (por insomnio) o 
12 semanas por ansiedad). 

Efectos secundarios: somnolencia, confusión, mareo, astenia.

Trazodona
Antidepresivo de acción poco conocida. Tiene un Tmáx de 1,5 horas. Su me-
tabolismo es hepático a través del CYP3A4 entre otros. Se elimina de forma 
mixta principalmente por la orina. Se administran inicialmente 50 mg que pueden 
aumentarse a 100 mg en una sola toma con la cena. Los incrementos pueden 
hacerse cada 3 o 4 días hasta llegar a una dosis máxima de 300 mg, pero con la 
precaución de no administrar más de 100 mg por toma. El tiempo de tratamiento 
recomendado es de 3 a 6 meses y la retirada debe ser gradual. No requiere ajuste 
de dosis en insuficiencia renal o hepática moderada. Está contraindicado tras un 
infarto de miocardio por la posibilidad de que produzca bloqueo cardíaco. Se ha 
de administrar con precaución en epilépticos por riesgo de disminución del um-
bral convulsivo. Puede interaccionar con carbamacepina, digoxina, clorpromazi-
na, fluoxetina, haloperidol, levodopa y con inductores e inhibidores del CYP3A4.

Efectos secundarios: somnolencia, vértigo, hipotensión, náuseas, sequedad de 
boca o mialgia.
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Zolpidem
Hipnótico de acción muy corta. Agonista de los receptores benzodiacepínicos 
y GABA. Su Tmáx es de 1,5 horas. La absorción puede enlentecerse con los 
alimentos. Se metaboliza en el hígado por oxidación e hidroxilación a través del 
CYP3A4. Excreción mixta por orina y heces. Posología: se inicia con 1 compri-
mido de 5 mg una vez al día, y puede incrementarse hasta 10 mg una vez al día 
durante un máximo de 4 semanas. No precisa corrección por insuficiencia renal. 
Está contraindicado en insuficiencia hepática grave.

Interacciona con antifúngicos azólicos, con macrólidos y con paroxetina. En to-
dos los casos puede aumentarse la toxicidad por zolpidem.

Reacciones adversas: náuseas, vómitos, alteración del ritmo deposicional, dolor 
abdominal, palpitaciones, somnolencia, cefalea, mareo, sinusitis, astenia, dolor 
muscular.

Zopiclona
Hipnótico de acción muy corta. Agonista de los receptores benzodiacepínicos y 
GABA. Su Tmáx es de 1,5 a 2 horas. La absorción puede enlentecerse con los 
alimentos. Se metaboliza en el hígado principalmente a través del CYP3A4. La 
biodisponibilidad oral es del 80%. Se excreta principalmente por la orina (80%). 
Posología: se inicia con 1 comprimido de 7,5 mg justo antes de acostarse. En 
pacientes ancianos con insuficiencia respiratoria o renal se recomienda comenzar 
con una dosis de medio comprimido (3,75 mg) y puede incrementarse posterior-
mente a 1 comprimido con precaución si la dosis no es eficaz. En pacientes con 
insuficiencia hepática hay que evitar su uso o comenzar con dosis bajas. No se 
recomienda la administración de más de un comprimido diario.

La asociación con otros depresores del sistema nervioso central puede aumentar 
el riesgo de complicaciones. La asociación con clozapina incrementa el riesgo 
de shock.

En relación con su metabolización, los inhibidores del CYP3A4 (eritromicina, cla-
ritromicina, ketoconazol, itraconazol, y ritonavir) pueden aumentar los efectos de 
la zopiclona. En sentido contrario, los inductores del CYP3A4 (rifampicina, car-
bamacepina, fenobarbital, fenitoína y la hierba de San Juan) pueden disminuir los 
efectos de la zopiclona.

Las reacciones adversas más frecuentes son disgeusia, somnolencia diurna y 
sequedad de boca.
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Concepto

La fase agónica o situación de últimos días es considerada como el tiempo cer-
cano que precede a la muerte, generalmente la última semana de vida. Está 
caracterizada por la presencia de los signos del proceso de morir, que expresan 
el deterioro progresivo del estado general del paciente y de sus funciones vitales. 
Así, pueden objetivarse trastornos respiratorios (taquipnea, trabajo respiratorio, 
disminución de la saturación de oxígeno en sangre, aparición o aumento de las 
secreciones pulmonares), descenso del estado de vigilia o alteración de las fun-
ciones mentales, astenia intensa, dificultades para la deglución, estreñimiento y 
retención urinaria, entre otros. El perfil del paciente es de elevada dependencia 
para las actividades básicas de la vida diaria, con complicaciones que pueden 
generar situaciones de sufrimiento. Existe, además, un mayor grado de emotivi-
dad del paciente y de su familia.1-8 Todo ello se corresponde con los diagnósticos 
de enfermería de: a) deterioro de la deglución, b) alteración y deterioro de la elimi-
nación urinaria, c) patrón respiratorio ineficaz, d) deterioro de la movilidad física, 
e) riesgo de deterioro de la integridad cutánea, f) deterioro de la comunicación 
verbal, g) riesgo de sufrimiento espiritual del paciente y familiares, h) déficit de 
autocuidado: baño/cuidado. 

Diagnóstico
La importancia del diagnóstico adecuado de la fase agónica radica en que re-
quiere un cambio de los objetivos del cuidado del paciente y, en relación con ello, 
de las intervenciones terapéuticas. Se persigue obtener el mayor bienestar en el 
menor tiempo posible. La caída funcional hasta un palliative performance score 
igual o inferior al 20% y el descenso del estado de vigilia son signos que marcan 
con mucha frecuencia la última semana de la vida. Los síntomas/signos que son 
altamente prevalentes en los tres últimos días de la vida son la dificultad para 
cerrar los ojos, la pérdida de la profundidad del surco nasolabial, los estertores, 
el menor grado de respuesta a los estímulos verbales y táctiles, el trabajo respi-
ratorio con movilización de la mandíbula, el descenso de la producción de orina, 
la cianosis periférica, la respiración de Cheyne-Stokes, la hemorragia digestiva, la 
hiperextensión cervical. Otros signos vitales como la presión arterial, la frecuencia 
respiratoria y la saturación de oxígeno pueden mantenerse en los tres últimos 
días de la vida y mostrar una disminución en las últimas horas.1-8 Desde el punto 
de vista de las determinaciones hematológicas, se ha observado que una PCR 
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superior a 10 mg/L, con una albúmina menor de 3,5 g/dL y un recuento plaque-
tario inferior a 13x10, es un marcador, con alta probabilidad, de que se está en 
los últimos tres días de vida.9

Tratamiento
Durante el proceso de morir no procede llevar a cabo intervenciones terapéuti-
cas y del cuidado que no persigan obtener de forma rápida el máximo bienestar 
sin afectar a la calidad de vida.10-13 No procede, por tanto, realizar transfusiones 
sanguíneas, hidratación o alimentación parenteral, controles exhaustivos de las 
constantes vitales e intervenciones sobre la glucemia o la presión arterial alterada, 
entre otros. Sí procede la administración de analgésicos, la resolución del estreñi-
miento o de la retención urinaria si están provocando malestar, el cambio postural 
para conseguir la posición más cómoda, o la sedación paliativa si no se consigue 
un alivio óptimo del sufrimiento con otras intervenciones. Se pretende con todo 
ello obtener un proceso de morir de calidad. Los aspectos que lo caracterizan son 
la ausencia de sufrimiento físico y psicológico, la percepción del paciente de auto-
nomía con la capacidad para el control de su futuro, la oportunidad para resolver 
aspectos espirituales como la búsqueda del significado a la vida, la compañía de 
los seres queridos, el bajo grado de distrés existencial en el paciente y los fami-
liares. Ha de considerarse, no obstante, que la percepción que se ha conseguido 
un proceso de morir con calidad de vida y dignidad personal depende de la visión 
individualizada del paciente y sus familiares.12-14

Una situación especial dentro de la fase agónica acontece cuando se precisa la 
sedación paliativa del paciente. En estos casos se debe mantener los cuidados 
necesarios para que el paciente esté confortable, reciba la medicación que haga 
efectiva la sedación, y la adecuada explicación a la familia sobre su significado 
e implicaciones. No es inusual que surjan malentendidos, o la necesidad de dar 
explicaciones reiteradas a los diferentes miembros de la familia respecto a lo que 
significa la sedación paliativa y sus diferencias respecto a la eutanasia. Estas 
cuestiones deberían ser abordadas abiertamente para evitar confusiones o senti-
mientos de culpa en los familiares que reaparezcan durante el duelo. 

La hidratación y alimentación enteral mediante sondas o parenteral durante esta 
fase puede ser un tema de debate. Aunque se acepta que aquella, o su ausencia, 
no influye en el tiempo de supervivencia del paciente ni en el alivio o empeora-
miento de las complicaciones físicas de esta etapa,15-18 puede ser reclamada por 
el paciente y por la familia. Nuestra posición al respecto es evitar conflictos con la 
familia. En estos casos, se propone realizar la administración de pequeños volú-
menes, 400-500 mL, de suero fisiológico subcutáneo en 24 horas. Esta práctica 
ha puesto de manifiesto en Japón, Corea y Taiwán, que se asocia a una mejor 
percepción de la calidad del cuidado del proceso de morir.16,17

La presencia de la fase agónica requiere un contacto continuo con el paciente 
y sus familiares para poder proporcionar el adecuado apoyo emocional durante 
el proceso. Cuando el proceso de morir tiene lugar en el domicilio, es preci-
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so educar a la familia para que pueda aportar soluciones a las complicaciones 
que aparezcan. Debe aportarse, además, el reconocimiento de sus actividades 
para disminuir su sobrecarga y evitar complicaciones futuras durante el duelo por 
cuestiones no resueltas.
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13.1 CUIDADOS GENERALES DEL PACIENTE DURANTE EL PROCESO DE MORIR

13.1.1  Cuidados generales del paciente y familia durante  
el proceso de morir

Aspectos de apoyo emocional
• Debería facilitarse que el paciente estuviese ubicado en el nivel asis-

tencial en el que desea fallecer: unidades de cuidados paliativos o 
domicilio.

• El paciente, según su situación clínica, y la familia deberían conocer 
y entender los tratamientos establecidos para el alivio del sufrimiento. 
La información debería proporcionarse con mucho respeto, de forma 
progresiva y adaptada a las expectativas del paciente. 

• En pacientes que están atendidos en el domicilio, la familia debería 
ser adiestrada para tratar las complicaciones que pudieran surgir y 
disponer de la medicación necesaria para ello.

• El enfermo moribundo, y su familia, necesitan no sentirse aban-
donados, lo que exige una presencia física frecuente y accesi-
bilidad fácil a los profesionales.
• En pacientes ingresados en unidades de cuidados paliativos 

eso se puede llevar a cabo entrando en la habitación cada 
1-1,30 horas, aunque no haya habido una demanda. 

• Para los pacientes atendidos en el domicilio, podría esta-
blecerse una visita diaria realizada por el enfermero o por 
el médico. Los sistemas de apoyo telefónico también son 
de ayuda.

• Considerar las necesidades espirituales y religiosas del paciente y su 
familia, facilitándoles el acceso a su líder o asesor espiritual. Apertura 
por parte del profesional del diálogo sobre la vivencia dolorosa del 
paciente y la vivencia dolorosa de la familia.

• Estar disponibles para la resolución de dudas del paciente y la familia. 
Consensuar la toma de decisiones con la familia cuando el paciente 
no pueda decidir. La necesidad de hidratación, alimentación, o seda-
ción paliativa deberían ser abordados específicamente. 

• Proporcionar consejos prácticos para el momento en que llegue 
la muerte. Quién firma el certificado de defunción, a quién llamar 
de la familia, tiempos de espera para la despedida, cómo tratar 
el cadáver.
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Aspectos del cuidado físico
• Monitorizar la situación clínica del paciente para detectar el inadecua-

do alivio del sufrimiento (o educar a la familia para que las reconozca 
y aplique el tratamiento adecuado si el paciente está atendido en el 
domicilio): 
• Angustia.
• Inquietud/agitación.
• Dificultad para respirar, detectado por la verbalización del paciente 

o por los signos de insuficiencia respiratoria (trabajo respiratorio, 
frecuencia respiratoria >24 rpm, desaturaciones sanguíneas de 
oxígeno, secreciones pulmonares).

• Dolor.
• Retención urinaria.
• Hemorragias.
• Inadecuado grado de sedación paliativa.

• Identificar las situaciones y/o actividades que desencadenan 
episodios de sufrimiento como el aseo, las movilizaciones, la 
tos. Valorar mediante movimientos ligeros la ausencia total 
de signos que evidencien dolor o sufrimiento. Establecer un 
esquema terapéutico que conlleve la administración de dosis 
extras de analgésicos o tranquilizantes antes de que se pro-
duzcan dichas situaciones. 

• Realizar/mantener los cuidados de la boca (capítulo 6.1). Aumen-
tar el número de veces/día en que se realizan dichos cuidados 
dada la ausencia del autocuidado y el inadecuado impacto de la 
halitosis en los pacientes y cuidadores. 

• Intensificar los cuidados de integridad de la piel (capítulo 11.1): 
hidratación, limpieza extrema, evitar maceraciones, favorecer los 
cambios posturales según el estado del paciente y la situación 
final.

• Favorecer el confort del paciente en la cama. Usar medidas de 
apoyo como almohadones debajo de los brazos o como apoyo 
para la espalda cuando están en decúbito lateral, colchones an-
tiescaras, y superficies específicas que proporcionen la máxima 
comodidad posible.

• Mantener el máximo tiempo posible la autonomía para la micción 
o defecación promoviendo el uso del baño o los dispositivos para 
utilizarlos en la cama. 

• Reducir el número de cambios posturales al mínimo imprescindible 
para no alterar el confort del paciente.

• No se precisa alimentación ni hidratación oral, enteral o parenteral. 
Informar a la familia al respecto. Si se da una situación altamente 
conflictiva, considerar la administración de 500 mL de suero fi-
siológico o glucosado al 5% por vía iv/sc para evitar discusiones 
continuas o la percepción de la familia de abandono del paciente 
o de mala praxis.
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Aspectos ambientales
• Mantener un clima íntimo y relajado en la habitación que permita trans-

mitir la tranquilidad que necesitan el paciente y la familia. Aconsejar 
que se realicen pocas visitas, y que éstas tengan lugar de forma es-
calonada. Adecuar la recomendación, no obstante, a los deseos del 
paciente y la familia. En las unidades de hospitalización ubicar a los 
pacientes, en lo posible, en habitaciones individuales.

• Combatir los olores desagradables con el uso de ambientadores, va-
porización de esencias, quema de barras de incienso, dispositivos de 
carbón activado. 

• Utilizar luces indirectas evitando penumbras para no favorecer una 
percepción dramática de la situación. Estimular el uso de música am-
biental según los gustos del paciente y la familia.

13.1.2  Cuidados durante el proceso de morir del paciente con 
dificultad respiratoria

• Realizar todos los cuidados generales. Considerar especialmente:
• Evaluar el confort en posición de semisentado en la cama.
• Durante el aseo evitar la presencia de agua abundante en la cara 

para no aumentar la sensación de ahogo. Realizar el aseo lenta-
mente, concediendo al paciente tiempo para el descanso.

• Uso de dosis extras de opioides previo al aseo u otra actividad 
básica de la vida diaria que provoque o aumente la disnea.

• Presencia de ansiedad asociada a las crisis de disnea.
• Uso de ventiladores que favorezcan la aireación de la cama.
• Utilidad de la música ambiental, utilidad de la imaginación guiada.

• Considerar la necesidad de disponer de una vía de acceso venoso 
para la administración de medicación en caso de crisis de disnea in-
tensa y/o disnea con agitación. En su defecto, y en el caso de que el 
paciente esté en el domicilio, posibilitar una vía subcutánea. Revisar la 
viabilidad de la vía con frecuencia.

• Establecer el protocolo terapéutico que contemple la administración 
de dosis extras de opioides en caso de dolor y/o disnea, y de opioides 
más midazolam en caso de disnea intensa.

• Monitorizar la respuesta a la medicación. Considerar la necesidad de 
establecer una sedación paliativa si no se consigue el alivio de la dis-
nea de reposo o del delirium agitado. 

• La oxigenoterapia no es imprescindible. En cualquier caso, solo se 
utilizará en los pacientes con hipoxemia, siempre y cuando el paciente 
perciba una clara mejoría y de una intensidad superior a la que obtiene 
con un ventilador dirigido a la cara. En pacientes con delirium el uso 
de los sistemas de administración de oxígeno puede incrementar la 
agitación. Se ha de prescindir de ellos, salvo que ello conduzca a un 
conflicto con la familia.
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13.1.3  Cuidados durante el proceso de morir del paciente con 
ruidos respiratorios (estertores)

• Realizar todos los cuidados generales.
• Instaurar tratamiento con medicación anticolinérgica para reducir la 

secreción pulmonar (capítulo 13.3).
• Colocar al paciente en sedestación, 45-60º, para favorecer el descen-

so en al árbol respiratorio de las secreciones y disminuir el ruido.
• La aspiración es de escasa rentabilidad y entraña el riesgo de incre-

mentar el malestar del paciente. Los criterios para la aspiración de los 
estertores son: 
• Cuando el paciente presenta abundantes secreciones en la boca 

fácilmente extraíbles.
• En pacientes con traqueostomía cuando las secreciones aparecen 

en el área del traqueostoma.
• Informar a la familia del significado de los estertores, de la dificultad 

que entraña conseguir que desaparezcan, y de que no significa que el 
paciente se esté “ahogando”. 

• Considerar la sedación paliativa si los estertores son profusos, que 
provocan sufrimiento al paciente, o aparece inquietud o dificultad 
respiratoria.

13.1.4 Cuidados durante el proceso de morir del paciente con 
inquietud

• Realizar todos los cuidados generales y los específicos de los pacien-
tes con delirium (capítulo 7.1.).

• Instaurar tratamiento con neurolépticos o midazolam para controlar 
la inquietud. Evitar la contención física con abrazaderas o ataduras.

• Monitorizar la micción y la defecación. Resolución mediante sondaje 
de la retención urinaria y mediante enema del estreñimiento. Conside-
rar la necesidad de administrar medicación tranquilizante (haloperidol 
2,5 mg iv/sc, clorpromacina 12,5 mg iv, levomepromacina 12,5 mg 
sc, o midazolam 5 mg iv/sc) antes del sondaje en pacientes inquietos.

• Considerar la necesidad de disponer de una vía de acceso venoso 
para la administración de medicación en caso de agitación intensa. En 
su defecto, y en el caso de que el paciente esté en el domicilio, posibi-
litar una vía subcutánea. Revisar la viabilidad de la vía con frecuencia.

• Informar a la familia, y prestar apoyo emocional, para que entiendan la 
situación y puedan sobrellevarla. 

• No discutir con el paciente. Realizar el aseo a su ritmo, o adminis-
trar medicación tranquilizante antes del aseo para evitar las crisis de 
inquietud.
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• Limitar las visitas para favorecer un ambiente de tranquilidad que no 
acreciente la inquietud del paciente.

• Considerar la sedación paliativa si la inquietud es difícil de controlar o 
aparecen otros signos del proceso de morir, como estertores o dificul-
tad respiratoria.

13.1.5  Cuidados durante el proceso de morir en sedación 
paliativa

• Realizar todos los cuidados generales. Estos no deben reducirse por-
que se esté aplicando sedación paliativa.

• La sedación paliativa debe instaurarse tras acordarlo con el paciente 
o, en su defecto, con la familia.

• Monitorizar el efecto de la medicación valorando los grados de seda-
ción deseados. Monitorizar estos según la respuesta del paciente a 
estímulos táctiles o de movimiento (puede utilizarse la escala de Ram-
say o la escala de agitación–sedación de Richmond (capítulo 13.2).

• Facilitar la accesibilidad a la familia para responder a sus inquie-
tudes sobre el significado de la sedación paliativa o la existencia 
de sufrimiento.
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Conceptos
La sedación paliativa es el procedimiento farmacológico por el que se evita la 
percepción del sufrimiento causado por complicaciones refractarias a los tra-
tamientos habituales, mediante la reducción del grado de consciencia.1-10 Su 
descripción concreta es: administración deliberada de fármacos, en las dosis y 
combinaciones requeridas, para reducir la consciencia de un paciente con enfer-
medad avanzada o terminal tanto como sea preciso para aliviar adecuadamente 
uno o más síntomas refractarios y con su consentimiento explícito, implícito o 
delegado. El término sedación paliativa se utiliza en sustitución de otros términos 
que podrían suscitar malentendidos, como la sedación terminal o final. También 
se la define como sedación continua o mantenida hasta la muerte. La frecuencia 
con la que se realiza la sedación paliativa es variable, aproximadamente entre un 
15% y un 80%. Ello depende del tipo de estudio, del país en el que se realice y del 
criterio utilizado para considerar que se ha llevado a cabo una sedación paliativa. 

Las sedaciones transitorias inducen una reducción pasajera, del grado de cons-
ciencia con el fin de aliviar una situación temporal, y presumiblemente pasajera, 
de sufrimiento intenso. Se realizan para el control de crisis intensas de agitación 
o disnea, hemorragias, crisis de pánico respiratorio, colocación de sondas na-
sogástricas por vómitos incoercibles,10 dolor incidental grave (aseo en caso de 
fracturas óseas, curas de úlceras malignas),11 o determinados procedimientos 
terapéuticos.12

La sedación paliativa se instaura ante la presencia de síntomas refractarios du-
rante el proceso de morir, como son la agitación intensa mantenida o recurrente, 
la disnea de reposo por insuficiencia respiratoria grave, estatus convulsivo re-
fractario, hemorragia intensa, o la presencia de varios de ellos.1-9 El sufrimiento 
existencial también puede ser motivo para instaurar una sedación paliativa, pero 
en este caso se propone que la toma de decisiones sea consensuada por varios 
profesionales ante la dificultad para diagnosticar esta situación clínica. No existen 
criterios específicos que permitan considerar como refractario a cada uno de los 
síntomas. Se considera que la refractariedad queda establecida por la percepción 
de un sufrimiento intenso por parte del paciente o, en su defecto, su familia, y 
plausible para los profesionales por la ausencia de respuesta de las complicacio-
nes a los tratamientos habituales. Ello está vinculado al pronóstico del paciente, 
considerando que en la cercanía de la muerte el sufrimiento que provocan las 
complicaciones y la menor respuesta a los tratamientos es mayor.
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La instauración de la sedación paliativa está sujeta a la disponibilidad del consen-
timiento informado del paciente o, en su defecto, del familiar responsable. Dado 
el impacto emocional del proceso de información, no es imprescindible solicitar 
el consentimiento informado por escrito al paciente y/o a los familiares.5 Es re-
comendable que, para evitar el potencial estrés que puede generar tratar esta 
cuestión durante el proceso de morir, se consensúe antes con el paciente como 
planificación anticipada de decisiones. La solicitud del consentimiento verbal, y 
la aceptación por parte del paciente o de su familiar, debería quedar reflejada en 
la historia clínica. En el Anexo  se detallan, a título de ejemplo, dos modelos de 
documentos específicos cuya cumplimentación favorece la observancia de los 
criterios técnicos y de la calidad de la sedación paliativa. Estos documentos con-
templan, entre otros, los motivos de la sedación, las condiciones de solicitud al 
paciente y/o familia del consentimiento y el cómo se realiza la sedación.

Consideraciones terapéuticas
Se han descrito dos modalidades de sedación paliativa: a) la sedación 
proporcional, que es aquella en la que se disminuye el grado de cons-
ciencia lo mínimo necesario para que el paciente se sienta confortable, y 
b) la sedación profunda, en la que los sedantes se administran de forma 
intensa para conseguir un estado de inconsciencia en minutos u horas. 
Este tipo de sedación se considera en situaciones en las que los sínto-
mas son muy intensos en la cercanía de la muerte.1,6-9 La controversia 
respecto a la profundidad de la sedación paliativa está presente especial-
mente cuando se instaura en pacientes con una supervivencia estimada 
superior a 6-7 días. Cuando el pronóstico es inferior, de escasos días, 
la controversia no es tan intensa. No obstante, no existe unanimidad 
internacional acerca del grado de sedación necesario para aliviar el sufri-
miento en la situación de últimos días.10 En nuestro entorno geográfico, 
un elevado porcentaje de médicos de cuidados paliativos está a favor de 
la sedación profunda y de la sedación completa para aliviar el sufrimiento 
en los últimos días de la vida.11 

El grado de sedación depende del motivo por el que se realiza. En situa-
ciones de disnea de reposo y de hemorragias graves irreversibles es ade-
cuado conseguir una situación en la que el paciente no responde a ningún 
estímulo pero mantiene la respiración espontánea (nivel -5 en la escala de 
agitación y sedación de Richmond, o nivel 6 en la escala de Ramsay, ane-
xo 13.2.5).11,14 En situaciones de delirium, un nivel de menos cuatro (en la 
escala de agitación–sedación de Richmond) o de cuatro (en la escala de 
Ramsay) puede ser adecuado.11,14 Esta propuesta cumple con el criterio de 
proporcionalidad inherente al respaldo ético de la sedación paliativa. 

Por lo general los fármacos utilizados son las benzodiacepinas (y dentro 
de éstas el midazolam), los neurolépticos, el fenobarbital o el propofol, 
bien sea como monoterapia o asociados entre sí.3,6-8,12,13 No hay datos que 



575575

13.2 SEDACIÓN PALIATIVA 

indiquen cuál es el mejor esquema terapéutico para la sedación paliativa, 
aunque la mayoría de las guías recomiendan el uso del midazolam como 
fármaco sedante de primera elección. El protocolo que se propone con-
sidera el uso del midazolam en monoterapia, con la asociación de varios 
fármacos cuando no se obtiene el grado de sedación deseado.

La sedación paliativa se instaura durante el proceso de morir, y debe ir acom-
pañada de los cuidados oportunos de la persona moribunda. Está asociada así 
a una adecuada analgesia y profilaxis/tratamiento de los estertores pre mortem. 
Ello contempla el mantenimiento del tratamiento opioide previo. Es admisible 
suspender la hidratación y nutrición del paciente, dado que no aportan benefi-
cio alguno en el proceso de morir de la persona.
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES

Situación clínica Aspectos diagnósticos Aspectos terapéuticos

• Situación  
de últimos días

Consentimiento verbal 
del paciente y/o familia 
favorable  
a la sedación

• Delirium hiperactivo no 
controlado con dosis altas 
de neurolépticos

• Insuficiencia respiratoria 
irreversible con disnea de 
reposo

• Hemorragia masiva
• Estatus convulsivo 

resistente a anticomiciales
• Crisis de agitación intensa 

resistentes a varias dosis de 
midazolam y levome- 
promacina

• Sedación paliativa, nivel -4 en la 
escala de agitación/sedación de 
Richmond

• Sedación paliativa, obtener un 
nivel -5 en la escala de agitación/
sedación de Richmond

• Sedación paliativa, obtener un 
nivel -4 en la escala de agitación/
sedación de Richmond

• Situación de 
elevada debilidad/
fragilidad

Consentimiento verbal 
del paciente y/o familia 
favorable  
a la sedación

• Crisis de agitación intensas 
resistentes a varias dosis de 
midazolam  
y levomepromacina

• Sedación paliativa, nivel -4 en la 
escala de agitación/sedación de 
Richmond

• Situación  
de últimos días

Consentimiento verbal 
del paciente y/o familia 
favorable  
a la sedación

• Sufrimiento existencial
• Deseos de adelantar  

la muerte
• Deseos de estar dormido

• Sedaciones transitorias de 
horas en momentos de mayor 
sufrimiento

• Sedación paliativa, nivel -4  
en la escala de agitación/ 
sedación de Richmond, si asocia 
otro motivo para la sedación

• Pronóstico vital 
estimado superior  
a 7 días

• Delirium hiperactivo
• Disnea de reposo
• Dolor 

• Optimización del tratamiento 
neuroléptico

• Optimización del tratamiento 
opioide +/- midazolam como 
ansiólisis

• Optimización del tratamiento 
opioide +/- coanalgésicos

• En todas las situaciones: 
sedaciones transitorias de 
horas en momentos de mayor 
sufrimiento
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13.2.1  Indicaciones de la sedación paliativa

Signos evidentes del proceso de morir, o supervivencia de días, más una o 
varias de las siguientes complicaciones refractarias al tratamiento habitual:
• Delirium agitado.
• Insuficiencia respiratoria irreversible con disnea de reposo.
• Estatus convulsivo.
• Estertores.
• Hemorragia intensa.
• Sufrimiento existencial.

13.2.2  Aspectos terapéuticos. Consideraciones generales: 
perfil clínico de respuesta al midazolam

Susceptible de resistencia a dosis habituales de midazolam.
Si presenta una o más de las siguientes características:
• Afectados por cáncer de cabeza y cuello.
• Cuando coexista con el motivo que determina la sedación una situa-

ción de dolor intenso.
• Consumo previo prolongado de benzodiacepinas.
• Consumo previo prolongado de alcohol u otros tóxicos recreativos.
• Delirium hiperactivo de difícil control con neurolépticos.
• Consumo reciente de dosis reiteradas de midazolam que hayan pro-

vocado taquifilaxia o tolerancia.
• Escasa o baja respuesta a dosis de midazolam administradas 

previamente.

Susceptible de adecuada respuesta a dosis habituales  
de midazolam.
Cuando no presenta ninguna de las características anteriores.
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13.2.3  Aspectos terapéuticos: objetivos

Asegurar la ausencia de percepción de sufrimiento por parte del paciente, 
para lo cual, y según las condiciones clínicas de aquel, deberían alcanzar-
se los siguientes grados de sedación mantenida:
• Disnea de reposo o disnea asociada a cualquier otra complicación:   

nivel de sedación en la escala de agitación/sedación de Richmond de 
-5 (Anexo 13.2.5).

• En el resto de las situaciones: nivel de sedación en la escala de agita-
ción/sedación de Richmond de -4 (Anexo 13.2.5).

• En los pacientes con demencia intensa, un grado de sedación de -2/-3 
en la escala de agitación/sedación de Richmond es adecuado.

13.2.4  Procedimiento terapéutico (I): uso del midazolam

El midazolam es el fármaco de elección por su gran efecto hipnótico, 
rapidez del inicio de su acción, y su fácil utilización por vía subcutánea e 
intravenosa. La sedación farmacológica se instaurará con o sin el uso de 
dosis de inducción (con esta la sedación se consigue de forma rápida), 
según la situación de sufrimiento del paciente:

Dosis de inducción
 Utilizar si se precisa conseguir una reducción del grado de consciencia en 
un tiempo corto (5-10 min).
• Midazolam 5-10 mg iv / 7,5-10 mg sc cada 10-20 min. Esta dosis 

también se utilizará como dosis extra si se precisa para mantener el 
grado de sedación deseado.

Dosis de inicio/mantenimiento
• Pacientes sin sospecha de resistencia al midazolam:

• Sin reducción previa del grado de consciencia: midazolam 
1,75 mg/h (aproximadamente equivalente a 45 mg/24 h).

• Con algún grado de reducción previa del grado de consciencia, o 
de edad igual o mayor de 80 años: midazolam 1,25 mg/h (equiva-
lente aproximadamente a 30 mg/24 h).

• Pacientes con sospecha de resistencia al midazolam: midazolam  
2,5-3,25-3,75 mg/h (equivalente aproximadamente a 60-75-90 mg/24 h). 
En estos pacientes se recomienda establecer una perfusión de mida-
zolam cuya dosificación pueda modificarse fácilmente hasta conseguir 
el grado de sedación deseado (Anexo 13.2.3).
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Fijación de la dosis
• Incrementar la dosis de midazolam entre 0,75-1-1,25 mg/h (18-24- 

30 mg/24 h), cada hora o dos horas, según sea iv o sc respectivamen-
te (véase el anexo para el cálculo de la perfusión).

• Se mantendrá el opioide previo que se prescribió para el control del 
dolor o la disnea, y se iniciará o mantendrá la administración de bu-
til-bromuro de hioscina (u otro anticolinérgico) para la prevención y 
tratamiento de los estertores pre mortem.

13.2.5.  Sedación paliativa no óptima con las dosis habituales 
de midazolam

• Antes de considerar que la sedación de un paciente es difícil con las 
dosis habituales con midazolam, han de descartarse problemas de 
absorción del fármaco (secundarias al uso de dosis altas en diluciones 
con otros fármacos, o a la administración sc de dosis altas).

• Considerar asociar fenotiacinas (véase más adelante), mantenien-
do o aumentando la dosis de midazolam si no se consigue una 
respuesta terapéutica óptima. Pueden utilizarse, entre otros, los 
siguientes criterios:
• Con dosis de midazolam de ≤7 mg/h (equivalente a 170 mg/24 h) 

y presencia de episodios de grado ≤-4 de la escala de Richmond 
(Anexo 13.2.6).

• Con dosis de midazolam de ≤5 mg/h (equivalente a 120 mg /24 h) 
y presencia de episodios de grado ≤-2 de la escala de Richmond 
(Anexo 13.2.6).

• Con dosis de midazolam de ≤3,7 mg/h  equivalente a 90 mg /24 h) 
y presencia de episodios de grado ≤-4 de la escala de Richmond 
+ factores de riesgo para tolerancia al midazolam (Anexo 13.2.6).

• Si no se obtiene una respuesta óptima a los tratamientos previos, se 
ensayará asociar fenobarbital o sustituir el tratamiento por propofol.

Procedimiento terapéutico (II): alternativas al midazolam
Levomepromazina/clorpromazina
• Dosis de inducción: 75-100 mg.
• Dosis de mantenimiento: 75-300 mg /24 h.
• Pueden ser utilizadas en monoterapia o asociadas a midazolam para 

mejorar la eficacia terapéutica en las sedaciones no óptimas.

La levomepromazina se administra por vía subcutánea (hay que rotar la 
zona de punción tras cada administración, o cada 24 horas si se utiliza en 
perfusión sc continua) o intramuscular; la clorpromazina por vía intramus-
cular o intravenosa.
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Fenobarbital
Se utiliza como 3ª línea asociado a midazolam y a neurolépticos, o como 
monoterapia en situaciones de falta de repuesta farmacológica satisfacto-
ria a dichos fármacos. Su facilidad de uso hace de él una buena alternativa 
en el domicilio.

Dosis:
• Asociado a midazolam y/o neurolépticos: 100-200 mg/8 h iv/sc (debe 

utilizarse diluido por vía iv; véase descripción de su uso al final del 
protocolo).

• Como monoterapia a dosis de 600–2.500 mg/24 h, administrado en 
dosis reiteradas (bolos) o en perfusión iv o sc continua.

Propofol
Administrar por vía iv a una dosis inicial de 1 mg/kg/h, incrementando a 
0,5 mg/kg/h cada 10 minutos según necesidad.

Se suele utilizar en monoterapia, aunque no existe contraindicación para 
asociarlo al midazolan.
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ANEXO. 13.2.1. USO DE LOS FÁRMACOS EN LA SEDACIÓN 
PALIATIVA

Clorpromacina
Es un neuroléptico con gran efecto sedante. Las dosis inicial y de mantenimiento 
son similares a las de levomepromacina. No debe administrarse por vía subcutá-
nea. Usar por vía im/iv.

Fenobarbital
Es un barbitúrico con gran efecto sedante y antiepiléptico. Es una alternativa 
al midazolam como fármaco de primera línea, o cuando no se consigue un 
efecto óptimo con aquel. La dosis de inducción de la sedación es de 200 mg 
y la de mantenimiento de 600-2.500 mg/24 h. Las dosis se incrementan en 
300-600 mg/24 h según las condiciones clínicas. Puede administrarse en bolos 
iv/im/sc, o en perfusión iv/sc continua. Es irritante por vías iv y sc, por lo que se 
recomienda para su administración diluir 10 veces su propio volumen (p. ej., diluir 
la ampolla de 200 mg/mL en 10 mL). 

Levomepromazina
Es un neuroléptico con gran efecto sedante. La dosis inicial para inducir una 
sedación es de 75–100 mg/24 h. La dosis máxima recomendada es la de 
300 mg/24 h. Puede administrarse im o sc, y no se recomienda administrarla 
por vía iv (salvo que se disponga de una preparación farmacéutica específica 
para ello). Por vía sc puede administrarse en dosis reiteradas (cada 8-12 h), o 
en perfusión sc continua. Dado su efecto irritante, se recomienda rotar las zonas 
de punción, o cambiar la zona de administración de la perfusión continua cada 
24 horas. La irritación sc secundaria puede atenuarse administrando 1 mg sc de 
dexametasona antes de la levomepromacina o asociándola a ésta en el infusor. 

Midazolam
Es una benzodiacepina de acción rápida con gran actividad hipnótica-sedante. 
Se le considera fármaco de primera línea para realizar la sedación paliativa. La 
dosis inicial es de 30-45 mg/24 h (1,25–1,87 mg/h, respectivamente, según las 
características clínicas y la edad del paciente). La dosis máxima documentada 
en sedaciones paliativas de 1.200 mg/24 h, aunque las guías recomiendan una 
dosis máxima de 300 mg/día. Puede ser necesario disminuir la dosis en caso de 
insuficiencia renal. Su principal efecto adverso es la depresión cardiorrespiratoria.
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Propofol
Anestésico ultrarrápido, con un inicio de efecto a los 0,5 min y una duración 
de 3-10 min. En caso de efectos adversos, con la suspensión de la perfusión 
durante 3-5 min el paciente puede recuperarse rápidamente. La dosis inicial es 
de 1 mg/kg/h. Se ha de incrementar esta, según necesidad, 0,5 mg/kg/h cada 
10 min hasta un máximo de 4 mg/kg/h. Debe administrarse por vía iv. Dadas las 
características del producto, el sistema de infusión, incluida la línea iv, debería 
cambiarse con frecuencia para evitar sobreinfecciones. Su principal efecto adver-
so es la parada cardiorrespiratoria. Está contraindicado en pacientes alérgicos al 
huevo y/o la soja. Las ampollas al 1% pueden usarse diluidas en suero glucosado 
al 5%; las ampollas al 2% deben utilizarse sin diluir.
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ANEXO 13.2.2a. PROTOCOLO DE TOMA DECISIONES PARA 
LA SEDACIÓN PALIATIVA DE LA UNIDAD DE CUIDADOS 
PALIATIVOS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO NUESTRA 
SEÑORA DE LA CANDELARIA, TENERIFE
     

FECHA: ...../......./20....

DATOS SOBRE CONSENSO ANTERIOR, CON PACIENTE/FAMILIA

Existencia de documento de voluntades anticipadas: (  ) autorizando la sedación (  ) rechazándola

Según informa la familia, expresión verbal de voluntades anticipadas:  
(   ) autorizando la sedación
(   ) rechazándola

En entrevista previa con el profesional el paciente (   ) acepta (   ) rechaza la sedación paliativa 

(Ver registro en historia clínica)   fecha: ........../........../20.....

La familia (   ) acepta (   ) rechaza la sedación paliativa, si procede, en entrevista previa con el profesional.  
No se ha consensuado aún con el paciente  
(Ver registro en historia clínica)   fecha: ........../........../20.....

ACTIVIDAD DE CONSENSO CON EL PACIENTE/FAMILIA PARA INSTAURAR LA SEDACIÓN PALIATIVA

La sedación paliativa se ha consensuado con paciente y familia

El paciente no desea la sedación en el momento que se le propone, pero acepta ser sedado posteriormente 
si persiste el empeoramiento clínico y el no tiene capacidad, por delirium, para tomar nuevamente la decisión

El paciente no desea nunca la sedación paliativa, pero acepta sedaciones transitorias 

El paciente no puede tomar la decisión por coma o delirium, pero la familia acepta la sedación paliativa

El paciente no puede tomar la decisión por coma o delirium, y la familia no desea /acepta la sedación 
paliativa, aunque sí sedaciones transitorias

El paciente acepta la sedación transitoria por situación urgente (disnea grave, agitación, hemorragia intensa), 
y no se ha podido consensuar la sedación paliativa con él, pero la familia la acepta

El paciente acepta la sedación transitoria por situación urgente, no se ha podido consensuar la sedación 
paliativa con él ni con la familia, y el paciente fallece durante la sedación transitoria

JUSTIFICACIÓN DEL PROCEDIMIENTO DE SEDACIÓN

Insuficiencia 
respiratoria

Disnea en reposo
Delirium Hemorragia Estertores

Sufrimiento 
espiritual

Fármaco/s seleccionado/s para realizar la sedación
(  ) Midazolam     (   ) Levomepromacina      (   ) Clorpromacina         (   ) Fenobarbital      (   )  Propofol

Justificación de las dosis seleccionadas inicialmente
(   ) Protocolo   (   ) Sospecha de resistencia: ....  (   ) Por uso previo de midazolam

                       ..... (   ) Antecedente de consumo de benzodiacepinas  
                    y/o neurolépticos y/o ETOH  

Firmas

Tiempo estimado 
de vida al decidir  
la sedación

Horas ...................
Días ......................
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ANEXO 13.2.2b. PROTOCOLO DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO 
LA PAZ, MADRID 
Evaluación clínica del paciente y toma de decisiones para la 
sedación paliativa
 
CRITERIOS DE SELECCIÓN

  Enfermedad avanzada irreversible.

  Muerte esperada en horas / días / pocas semanas.

  Confirmación de refractariedad de los síntomas:
  No hay más intervenciones que puedan proporcionar alivio
  La morbilidad prevista de la intervención no es tolerable para el paciente
  Las intervenciones propuestas no proporcionarán alivio dentro de un mar-

co de tiempo razonable
  Se han descartado otros procedimientos que podrían ser sugeridos por 

otros especialistas para ayudar en el control del síntoma

  Señalar síntoma refractario principal:
  Disnea de reposo
  Delirium hiperactivo 
   Dolor
  Ansiedad
  Hemorragia
  Otros

  Señalar síntoma refractario secundario, si lo hay:
  Disnea de reposo
  Delirium hiperactivo
  Dolor
  Ansiedad
  Hemorragia
  Otros

Toma de decisiones 
  Decisión consensuada en el equipo terapéutico (debe ser aceptada, como 

mínimo, por dos miembros del equipo):
  Médico
  Enfermera
  Psicólogo
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  Paciente informado e implicado en la toma de decisiones:
  Consentimiento anticipado explícito y apuntado en informe clínico, en pla-

nificación anticipada de cuidados (PAC) o en documento de instrucciones 
previas (IP)

  Consentimiento actual en el proceso de evaluación del paciente

  Paciente no informado, que no puede o no quiere participar en la toma de 
decisiones, o situación de urgencia extrema:

  Si el paciente es incapaz (deterioro cognitivo  delirium  y no hay do-
cumento de instrucciones previas o de planificación anticipada de deci-
siones que especifique la actitud respecto a la sedación paliativa en la 
historia clínica, el consentimiento se obtendrá de su representante o de las 
personas vinculadas a él por razones familiares, que decidirán en función 
de los valores o deseos del paciente “juicio sustitutivo” si los dijo de 
manera explícita o implícita y si éstos no se conocen, en lo que sería 
beneficioso para él, “mejor interés”.

  Si hay delegación de decisiones o el paciente no desea ser informado, 
actuar como en el punto anterior

  En caso de urgencia extrema (hemorragia masiva o crisis de pánico respi-
ratorio), actuar como en el punto anterior

  En el caso de que la familia no se vea con ánimos para otorgar el consen-
timiento, la responsabilidad sobre el bienestar del paciente es del equipo 
terapéutico y es necesario tomar decisiones

  Información a la familia:
  Familia informada e implicada en la toma de decisiones (es aconsejable 

tener una reunión con todos los miembros de la familia implicados en el 
cuidado del paciente, si es posible)

  En el momento de obtener el consentimiento con el paciente y familia sería 
ideal que estuvieran presentes dos miembros del equipo

Medidas que se debe considerar limitar / reducir / desprescribir
  Antibioterapia
  Medicación oral
  Corticoides
  Transfusiones
  Heparina de bajo peso molecular o anticoagulación oral
  Nutrición enteral/parenteral
  Control de glucemia/insulina
  Hidratación
  Aerosolterapia/oxígeno (gafas nasales / mascarilla / reservorio / alto flujo)
  VMNI y VMI
  Toma de constantes, excepto temperatura
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Medidas que se debe considerar iniciar
  Anticolinérgicos: buscapina
  Valorar el sondaje vesical si hay agitación refractaria y sospecha de RAO
  Antitérmicos
  Cuidados de agonía

Medidas que se deben mantener
  Analgésicos opioides si ya los tenía (rotar de vía oral a iv/sc)
  Apoyo a la familia

Registro
Es un requisito dejar constancia del cumplimiento de los criterios anteriores en la 
historia clínica médica, de forma que sea posible reconstruir el proceso de toma 
de decisiones y el tratamiento utilizado.

El personal de enfermería dejará también constancia en sus comentarios del inicio 
de la sedación paliativa.

  Registrar el procedimiento en la historia clínica electrónica
  Informar a todos los turnos de enfermería
  Informar al oncólogo de guardia del inicio de la sedación paliativa
  No es necesario el consentimiento informado por escrito del paciente o familia

Selección de fármacos
Considerar cuál es el fármaco más indicado dados los antecedentes y la situación 
actual del paciente.

Los siguientes factores pueden indicar refractariedad de la sedación y hacer ne-
cesario el uso precoz de otros fármacos:

  Exposición a drogas, consumo de alcohol, tabaco
  Enfermedad o disfunción orgánica
  Trastorno por ansiedad previo / importante componente emocional / seda-

ción por sufrimiento psicológico
  Dolor intenso coexistente, rotación previa de opioides, uso de ketamina y de 

otras técnicas intervencionistas
  Delirium hiperactivo con escasa respuesta al haloperidol
  Polifarmacia
  Consumo previo prolongado de benzodiacepinas, uso reciente de dosis reite-

radas de midazolam o escasa respuesta a dosis de midazolam administradas 
previamente

  Edad (paciente joven)
  Necesidad de sedación rápida y/o profunda
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ANEXO 13.2.3. DETERMINACIÓN DE LAS DOSIS DE 
MIDAZOLAM (EQUIVALENCIAS)

Realizar una dilución de 100 mg de midazolam en suero fisiológico hasta un vo-
lumen total de 50 mL. Ello da lugar a una dilución de 2 mg/mL de midazolam

Equivalencias relacionadas con una dilución de  2 mg/mL  
de midazolam

Incrementos de la dosis 
de midazolam (mg/h), 

según lo recomendado 
en el protocolo

Incrementos de 
la velocidad de 

perfusión (mL/h)

Dosis total diaria 
aumentada 
(mg/24 h)

0,75 0,4 18

1 0,5 24

1,25 0,6 30

Midazolam (mg/h)
Velocidad  

de perfusión  
(mL/h aproximados)

Dosis total  
de midazolam  

(mg/24 h aproximados)
0,75 0,4 18

1 0,5 24
1,25 0,6 30
1,75 0,9 42

2 1 48
2,5 1,25 60
2,75 1,3 66

3 1,5 72
3,25 1,6 78
3,50 1,75 84 
3,75 1,8 90
4,25 2,1 102
4,50 2,2 108
4,75 2,3 114

5 2,5 120
5,25 2,6 126
5,5 2,75 132
5,75 2,8 138

6 3 144
6,25 3,1 150
6,50 3,2 156
6,75 3,3 162

7 3,5 168
7,25 3,6 173
7,5 3,7 178



589589

13.2 SEDACIÓN PALIATIVA 

ANEXO 13.2.4. TRATAMIENTO CON PROPOFOL 
(dosificación aproximada)

Preparar una jeringa de 50 mL con 1.000 mg de propofol (50 mL de propofol al 2%)

Dosificación según peso usando la dilución 20 mg/mL

Peso (kg) mL/h

Incrementos cada  
10-15 min  

si desciende el grado 
de sedación

50–60
3 1 mL/h

70–85
4 2 mL/h

>85
5 3 mL/h
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ANEXO 13.2.5. DESCRIPCIÓN DEL GRADO DE SEDACIÓN 
SEGÚN DIFERENTES ESCALAS

Escala de 
Ramsay

Características clínicas

Escala de 
sedacion  

de 
Richmond*

Nivel II
Despierto
Tranquilo, orientado y colaborador

0

Nivel III

Somnoliento
Despierta con estímulos verbales, con 
conexión con el profesional >10 segundos

-1

Sedación ligera
Despierta con estímulos verbales, pero no 
mantiene la respuesta, con conexión con el 
profesional <10 seg

-2

Sedación moderada
Abre los ojos, o movimientos corporales, 
con estímulos verbales, sin establecer 
contacto ocular

-3

Nivel IV Respuesta rápida a la presión glabelar o 
estímulos dolorosos

Nivel V

Sedación profunda
Sin respuesta a estímulos verbales, 
responde con movimientos corporales y 
apertura momentánea de los ojos con la 
estimulación física
Respuesta perezosa a la presión glabelar o a 
estímulos dolorosos

-4

Nivel VI

Sedación completa
Sin respuesta a estímulos físicos y signos de 
relajación muscular
Ausencia de respuesta

-5

*De la Escala de Agitación Sedación de Richmond.
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Concepto
Los estertores son ruidos respiratorios relacionados con la movilización de secre-
ciones acumuladas en las vías aéreas.1,2 Su existencia es variable en las últimas 
horas o días de vida de los pacientes moribundos, con una frecuencia de entre el 
23 y el 92% (media del 35% en pacientes oncológicos según la revisión sistemá-
tica de Lokker y colaboradores).3

Es un problema que es presenciado habitualmente por los familiares, quienes lo 
relatan según las series en más del 40% de los casos, y que lo perciben como 
motivo de ahogo o asfixia. Es una causa muy importante de preocupación para 
ellos, sobre todo si no han sido informados por parte de los profesionales sobre 
su trascendencia en el sufrimiento del paciente. Es frecuente que les haga recor-
dar procesos previos similares vividos con anterioridad que generan angustia por 
pérdidas anteriores con un posible peor control de los síntomas.4

Pueden diferenciarse: a) estertores tipo I, que son las secreciones originadas en 
las vías aéreas superiores y en las glándulas salivales, acumuladas por la dismi-
nución del reflejo o capacidad de deglución y b) estertores tipo II o “pseudoes-
tertores”, que son secreciones de origen bronquial o secreciones patológicas 
pulmonares, como el edema por un fallo cardíaco o un derrame pleural.2

Factores de riesgo relacionados
Aun con la controversia que parte de la dificultad para establecer unos criterios de 
diagnóstico adecuados y cuantificados de su intensidad, los estertores podrían 
aparecer con especial intensidad en pacientes con hidratación parenteral supe-
rior a 1 litro diario, patología pulmonar, existencia de una traqueostomía, tumores 
del sistema nervioso central y enfermedades neurodegenerativas. No se puede 
establecer una relación clara con la existencia de ascitis, edemas periféricos o 
disfagia. Aun cuando hay estudios que indican un mayor riesgo de aparición de 
estertores en las mujeres, la evidencia de la relación de estos con el género o la 
edad es equívoca.5,6 En un estudio retrospectivo centrado en la identificación de 
factores de riesgo que predicen el desarrollo de estertores se describe su rela-
ción con la necesidad de dosis mayores de midazolam y opioides, la duración 
prolongada de la fase de agonía y el empleo o no de fármacos anticolinérgicos 
de forma temprana.7

Capítulo 13.3
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Tratamiento
El objetivo del tratamiento es evitar la aparición de los estertores, y si estos ya 
están presentes, disminuir su intensidad. Se dirigirá además a reducir el impacto 
negativo que puedan generar en los familiares que los perciben. Es esencial in-
formar a éstos de las causas de los estertores, de la capacidad de generar sufri-
miento en el paciente y de las diferentes medidas iniciadas para intentar aminorar 
su intensidad y mejorar en lo posible el confort de su ser querido.1,2,4,6

Las medidas no farmacológicas habituales se dirigen a la limpieza y cuidado de 
la cavidad oral y a posicionar al paciente de forma que se perciba una menor in-
tensidad de los estertores (habitualmente en decúbito lateral y/o con la cabecera 
de la cama incorporada). Es controvertida la práctica de aspirar la cavidad oral y 
nasofaríngea dada la percepción de su escasa efectividad, por cuanto habitual-
mente las secreciones vuelven a aparecer en un corto lapso de tiempo, o porque 
no se puede alcanzar con la sonda su ubicación. Existe además el riesgo de que 
se produzcan eventos adversos con la aspiración, y en un estudio en pacientes 
al final de la vida se describe que hasta en un 31% de los casos se habían pro-
ducido tales eventos, con deterioro de la función respiratoria, sangrado, vómitos 
y signos de dolor durante el procedimiento.8

El empleo de fármacos anticolinérgicos para el tratamiento de los estertores se 
describe como ejemplo de la evidencia limitada que sustenta diferentes trata-
mientos en cuidados paliativos.9,10

Así, frente a diversas revisiones sistemáticas que concluyen que no hay eviden-
cia del beneficio de ninguna intervención farmacológica, Visser y colaboradores 
describen cómo estos tratamientos se emplean de forma habitual en cuidados 
paliativos de forma global.10 En estudios de investigación cualitativa el personal 
de cuidados paliativos describe el impacto negativo del sonido de las excesivas 
secreciones respiratorias, y se sienten presionados a administrar o prescribir me-
dicamentos anticolinérgicos debido a un sentimiento general de que es necesario 
"hacer algo", aunque existan dudas sobre su eficacia.10

La revisión sistemática publicada en 2018 por Kolb y colaboradores, dirigida 
a obtener una descripción general sobre el tratamiento de los estertores y los 
posibles factores de riesgo asociados a su desarrollo, concluyó que había muy 
pocos estudios de calidad, y que además eran muy heterogéneos, por lo que 
existían grandes limitaciones a la hora de extraer conclusiones para la práctica.6 
Los diversos estudios publicados describen un beneficio a corto plazo de los tra-
tamientos farmacológicos de entre el 27 y el 86,4%, un beneficio a largo plazo de 
entre el 33 y el 76% y ningún efecto entre el 22 y el 58%6. En los ensayos en los 
que se compararon fármacos con placebo o diferentes fármacos entre sí, o bien 
no muestran diferencias significativas en cuanto a eficacia o los resultados son 
contradictorios. Los autores defienden que esto podría justificarse por la caren-
cia de un sistema establecido para medir los resultados de manera objetiva. Así 
pues, no se constató que ningún régimen farmacológico fuera consistentemente 
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superior a otro ni mejor que placebo una vez los estertores se han establecido, y 
proponían explorar el posible beneficio con su empleo profiláctico.6,10-12 Siguiendo 
esta recomendación, Mercadante y colaboradores publicaron en 2018 un estudio 
con pacientes en sedación paliativa y describieron que el butilbromuro de hiosci-
na, administrado de forma profiláctica, fue útil en más de un 60% de los pacientes 
frente a menos de un 10% en aquellos en los que este tratamiento se iniciaba 
una vez que se objetivaba el inicio de los estertores.13 Apoyando estos hallazgos, 
en un reciente ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con 
placebo, realizado en 6 centros de los Países Bajos con 162 pacientes en fase 
agónica, la administración subcutánea de butilbromuro de hioscina, 20 mg cuatro 
veces al día, redujo significativamente la intensidad de los estertores.14

A partir de lo recogido en la literatura parece indicado recomendar el inicio del trata-
miento en fases iniciales de la agonía, aun cuando los estertores no sean detecta-
bles; en cambio es más dudoso su efecto una vez estos ya se han establecido.6,10-14 
Su uso podría pautarse en dosis repetidas o en forma de perfusión continua. Los 
fármacos empleados en nuestro país son el butilbromuro de hioscina o bromhidrato 
de escopolamina.15,16 Esta última, al atravesar la barrera hematoencefálica, puede 
producir confusión y alteración del estado de vigilia, por lo que habitualmente se 
reserva para pacientes en sedación paliativa. Como efectos secundarios periféri-
cos compartidos, el empleo de estos fármacos puede producir alteraciones del 
ritmo cardíaco y retención urinaria.15,16 Las dosis propuestas en este protocolo son 
superiores a las reflejadas en la literatura, de manera que esta recomendación se 
realiza a partir de los datos disponibles sobre eficacia y duración del efecto de las 
dosis únicas.
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES

Paciente en fase agónica

En todos los casos

• Informar adecuadamente a la familia
• Incorporar la cabecera de la cama
• Cuidados de la cavidad oral
• Valorar aspiración en caso de secreciones muy abundantes en vía 

aérea superior y con paciente bajo sedación

Sin estertores

• Con indicación de sedación mantenida:
• Perfusión continua de hidrobromuro de escopolamina 1,5 mg/24 h iv/sc
• Valorar incremento de dosis (2,5 mg/24 h) si hay factores de riesgo.

• Sin indicación de sedación mantenida:
• Perfusión continua de butilbromuro de hioscina 120 mg/24 h iv/sc

• Valorar incremento de dosis (240 mg/24 h) si hay factores riesgo.

Con estertores

• Con indicación de sedación mantenida:
• Perfusión continua de hidromuro de escopolamina 2,5 mg/24 h iv/sc

• Sin indicación de sedación mantenida:
• Perfusión continua de butilbromuro de hioscina 240 mg/24 h iv/sc

El uso de la escopolamina o hioscina en los pacientes sedados es indistinto, dependerá de su 
disponibilidad
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13.3.1  Conducta general
• En todos los casos se recomienda informar a los acompañantes del 

paciente de forma específica para intentar resolver las dudas y el im-
pacto negativo que pueda generar. 

• Se recomienda implementar las medidas no farmacológicas como la 
limpieza y cuidado de la boca, así como los cambios de posición del 
paciente, buscando aquella en la que los estertores sean menos audi-
bles o se favorezca su drenaje. 

• No se recomienda la aspiración de secreciones de forma general, sal-
vo que estas se encuentren en la vía aérea superior y el paciente esté 
bajo sedación paliativa.

13.3.2  Paciente en fase agónica, situación de últimos días, 
sin estertores audibles
•  Con criterios para iniciar una sedación paliativa mantenida:

• Iniciar perfusión sc/iv de hidrobromuro de escopolamina  
1,5 mg/24 h como profilaxis de los estertores. Si aparecieran es-
tos, incrementar la dosis a 2,5 mg/24 h. El butilbromuro de hios-
cina es una alternativa, en la dosis descritas más abajo.

• En el caso de tratarse de pacientes con riesgo de presentar ma-
yor volumen de secreciones iniciar directamente el tratamiento 
con 2,5 mg/24 h.

• Sin criterios para iniciar una sedación paliativa mantenida:
• Iniciar perfusión sc/iv de butilbromuro de hioscina, 120 mg/24 h. 

Incrementar a 240 mg/24 h) según necesidades.
• En caso de que se trate de pacientes en el grupo que presenta 

mayor volumen de secreciones, iniciar directamente el trata-
miento con 240 mg/24 h.

13.3.3  Paciente en fase agónica, situación de últimos días, 
con estertores audibles
• Con criterios para iniciar una sedación paliativa mantenida: Administrar 

un bolo de 0,5 mg de hidrobromuro de escopolamina sc/iv e iniciar perfu-
sión sc/iv de hidrobromuro de hioscina, 2,5 mg/24 h. El butilbromuro de 
hioscina, en la dosis descritas en el siguiente párrafo, es una alternativa.

• Sin criterios para iniciar una sedación paliativa mantenida: administrar 
un bolo de 20 mg de butilbromuro de hioscina iv/sc, e iniciar perfusión 
sc/iv de butilbromuro de hioscina, 240 mg/día.
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ANEXO. FÁRMACOS ANTISECRETORES

Butilbromuro de hioscina
Es un alcaloide semisintético de la belladona, compuestos de amonio cuaterna-
rio. Debido a su estructura no pasa al sistema nervioso central y en consecuen-
cia no se presentan efectos secundarios anticolinérgicos a este nivel. Ejerce una 
acción espasmolítica sobre el músculo liso de los tractos gastrointestinal, biliar 
y genitourinario. Puede aparecer después de administrar 20 mg sc/iv en dosis 
única. La principal vía metabólica es la rotura hidrolítica de las uniones tipo éster. 
La vida media es de aproximadamente 5 horas. Su eliminación es renal (40-60%) 
y fecal (28-37%). Dosis altas, de 300 mg/d, se han empleado en la literatura 
únicamente en el tratamiento de la obstrucción intestinal maligna irreversible. En 
nuestra práctica habitual hemos alcanzado con frecuencia los 240 mg/24 h sin 
observar efectos secundarios intensos y trascendentes y sí mejoría en el control 
de los estertores con respecto a dosis inferiores.

Hidrobromuro de escopolamina
Es un alcaloide derivado de la belladona formado por la unión del ácido trópico y 
una amina terciaria, la escopina. Está indicado como premedicación en la anes-
tesia para reducir la salivación excesiva y las secreciones del tracto respiratorio. 
Atraviesa la barrera hematoencefálica, por lo que puede causar alteraciones de la 
visión, confusión, sedación y de forma paradójica en algunos pacientes alucina-
ciones y agitación psicomotriz. A nivel periférico puede provocar también reten-
ción aguda de orina y taquicardia. Se metaboliza casi por completo en el hígado, 
principalmente por conjugación. La escopolamina y sus metabolitos se eliminan 
por vía renal. La semivida de eliminación es de alrededor de 8 horas. La duración 
de su efecto en dosis única es de 2 horas, aunque esta se prolonga después de 
inyecciones repetidas (hasta 9 horas). Las dosis máximas recomendadas oscilan 
entre 2 y 2,5 mg/24 h.
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INTRODUCCIÓN

Introducción
Los pacientes que están en tratamiento con opioides que se eliminan por vía re-
nal, o sus metabolitos, presentan un elevado riesgo de desarrollar efectos secun-
darios si están afectados por una insuficiencia renal. La toxicidad puede expre-
sarse como distintos grados de sobredosificación o intoxicación, como náuseas 
o vómitos, o como neurotoxicidad con somnolencia, mioclonías y/o delirium.

En relación a su seguridad en situaciones de insuficiencia renal (determinada por 
el riesgo de aparición de efectos secundarios y la necesidad de evitar su uso o 
reducir la dosis), los opiáceos pueden clasificarse en:1-8 

• Muy seguros. No precisan reducción de dosis: alfentanilo.
• Seguros. No precisan reducción de dosis excepto en situación de fallo renal 

(filtrado glomerular inferior a 15 mL/min): fentanilo, metadona, buprenorfina.
• Intermedios. Precisan reducción de dosis en insuficiencia renal modera-

da-grave (datos controvertidos sobre su seguridad): hidromorfona, oxicodo-
na, tapentadol (no existen datos de seguridad en pacientes con insuficiencia 
renal grave, por lo que se recomienda no usarlo). 

• Potencialmente tóxicos. Deberían ser evitados por el riesgo de que provo-
quen toxicidad opioide: tramadol, morfina, codeína.

La disponibilidad de un arsenal opioide amplio facilita su uso sencillo, utilizando 
los categorizados como “seguros” en situaciones de sospecha de riesgo de toxi-
cidad por la existencia de insuficiencia renal de diferente intensidad.
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2. Ruchi R, Bozorgmehri S, Ozrazgat-Baslanti T, Segal MS, Shukla AM, Mohandas R, 

Kumar S. Opioid Safety and Concomitant Benzodiazepine Use in End-Stage Renal 

Disease Patients. Pain Res Manag. 2019;2019:3865924. doi: 10.1155/2019/3865924.

3. Dolati S, Tarighat F, Pashazadeh F, Shahsavarinia K, Gholipouri S, Soleimanpour H. 

The Role of Opioids in Pain Management in Elderly Patients with Chronic Kidney 

Disease: A Review Article. Anesth Pain Med. 2020;10(5):e105754.

4. Davison SN. Clinical Pharmacology Considerations in Pain Management in Patients 

with Advanced Kidney Failure. Clin J Am Soc Nephrol. 2019;14(6):917-931.

Capítulo 14.1



606

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO EN CUIDADOS PALIATIVOS

606

5. Roy PJ, Weltman M, Dember LM, Liebschutz J, Jhamb M; HOPE Consortium. Pain 

management in patients with chronic kidney disease and end-stage kidney disease. 

Curr Opin Nephrol Hypertens. 2020;29(6):671-680.

6. Coluzzi F, Caputi FF, Billeci D, Pastore AL, Candeletti S, Rocco M, Romualdi P. Safe 

Use of Opioids in Chronic Kidney Disease and Hemodialysis Patients: Tips and Tricks 

for Non-Pain Specialists. Ther Clin Risk Manag. 2020;16:821-837. 

7. Metzger M, Abdel-Rahman EM, Boykin H, Song MK. A Narrative Review of 

Management Strategies for Common Symptoms in Advanced CKD. Kidney Int Rep. 

2021;6(4):894-904.

8. Lu E, Schell JO, Koncicki HM. Opioid Management in CKD. Am J Kidney Dis. 

2021;77(5):786-795.



 

607

14.1. USO DE OPIOIDES EN INSUFICIENCIA RENAL 

SITUACIONES  
CLÍNICAS

14.1.1 Insuficiencia renal aguda (IRA) reversible con 
tratamiento corrector

14.1.1a. IRA con filtrado glomerular >15 mL/min
• Reducir en un 30-50% la dosis de los opiáceos potencialmente tó-

xicos hasta 24 horas después de la corrección de la insuficiencia re-
nal. Ajustar la dosis según la situación clínica. Utilizar dosis de rescate 
equivalentes a 1/10 de la dosis total diaria. 

• Mantener la misma dosis de hidromorfona, metadona, fentanilo y bu-
prenorfina.

• Si existen síntomas no controlados (dolor y disnea) o signos de toxi-
cidad opiácea, sustituir el opiáceo previo por fentanilo parenteral. Una 
vez corregida la IRA considerar reutilizar los opiáceos previos o el fen-
tanilo transdérmico. En los pacientes que presentaron toxicidad opiá-
cea mantener el fentanilo o considerar la sustitución por metadona.

14.1.1b. IRA con filtrado glomerular <15 mL/min
• Sustituir los opiáceos potencialmente tóxicos por fentanilo o bupre-

norfina. Reducir un 50% la dosis resultante tras aplicar la relación de 
conversión de dosis entre opioides. 

• Mantener el tratamiento previo si era con fentanilo, buprenorfina o me-
tadona, realizando una reducción del 30% (persistencia del dolor) al 
50% (ausencia de dolor) de la dosis.

14.1.2 Insuficiencia renal irreversible, filtrado glomerular  
≤30 mL/min

14.1.2a. Paciente con supervivencia estimada > 3 días
• Sustituir todo el tratamiento opiáceo por fentanilo. Realizar el cambio 

de opioide reduciendo un 30% la dosis de fentanilo resultante de la 
aplicación de las dosis de conversión entre opioides. 

• Mantener el tratamiento previo si era con fentanilo, buprenorfina, o 
metadona. Si aparecen signos de toxicidad, reducir la dosis en un 
30-50%.
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14.1.2b. Paciente con supervivencia estimada <3 días
• No precisa cambio de opioides, especialmente en ausencia de mio-

clonías o si el paciente es candidato a sedación paliativa. 

14.1.3 Insuficiencia renal grave crónica

14.1.3a. En tratamiento con diálisis
• Sustituir tramadol, oxicodona, morfina, buprenorfina e hidromorfona 

por fentanilo o metadona.
• Ajuste de la dosis según el control del dolor tras las sesiones de 

diálisis

 14.1.3b. Sin tratamiento sustitutivo (en fase terminal)
• Sustituir morfina, oxicodona, hidromorfona, tramadol por fentanilo, bu-

prenorfina o metadona. 
• Mantener el tratamiento previo si era con fentanilo, buprenorfina, o 

metadona. Ajustar la dosis según la eficacia y los efectos secundarios.
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Concepto
La intoxicación o sobredosificación opioide viene definida por la tríada depresión 
del sistema nervioso central, miosis y depresión respiratoria. En cuidados paliati-
vos esta complicación es poco frecuente y suele deberse a errores en la prescrip-
ción o administración de la medicación, a un incremento rápido de las dosis para 
el control del dolor, al desarrollo de insuficiencia renal en pacientes tratados con 
opioides de eliminación renal, a las interacciones farmacológicas que potencien 
el efecto del opiáceo y a la rotación de opiáceos, especialmente a metadona.

Diagnóstico
Su repercusión clínica varía desde una ligera somnolencia a intensa, llegando a un 
estado de coma, con descenso progresivo de la frecuencia respiratoria hasta la 
apnea y parada cardiorrespiratoria.1,2 En cuidados paliativos lo más frecuente es 
la intoxicación leve, caracterizada por diferentes grados de somnolencia. Con fi-
nes prácticos, diferenciaremos intoxicaciones con alteración de la frecuencia res-
piratoria o sin ella, pues es ésta la que determina la necesidad de usar naloxona.

Tratamiento
El objetivo del tratamiento de la intoxicación opiácea es restablecer la función res-
piratoria sin provocar una exacerbación del dolor o un síndrome de abstinencia. 
Por tanto, la naloxona solo se utilizará en pacientes con frecuencia respiratoria 
inferior a 10 respiraciones por minuto y a dosis bajas.1-3 Posteriormente, se ajus-
tará su dosis hasta el restablecimiento de la función respiratoria. El estado de 
vigilia no es un dato útil para evaluar la intensidad de la intoxicación opioide ni de 
la necesidad de tratamiento con naloxona.

El tratamiento con naloxona debe realizarse bajo una estrecha supervisión clínica. 
Sus riesgos son el edema de pulmón no cardiogénico, la exacerbación del dolor 
y el síndrome de abstinencia (náuseas, vómitos, dolor abdominal, trastornos del 
comportamiento o agitación acusada).2,3

Referencias bibliográficas

1. Schiller EY, Goyal A, Mechanic OJ. Opioid Overdose. 2021 Sep 20. In: StatPearls 

[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2021 Jan–. PMID: 29262202 

2. Stolbach A, Hoffman RS. Acute opioid intoxication in adults. UptoDate, 2021

3. Benítez-Rosario MA, González-Guillermo T. Tratamientos protocolizados en Cuidados 

Paliativos. Madrid, YOU & US, S.A., 2010, pp 417-423.

https://www.uptodate.com/contents/acute-opioid-intoxication-in-adults/contributors
https://www.uptodate.com/contents/acute-opioid-intoxication-in-adults/contributors
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GUÍA PARA LA TOMA DE DECISIONES

Situación clínica Aspectos diagnósticos Aspectos terapéuticos

Sospecha de 
sobredosificación opioide

• Evaluar: estado de vigilia, 
frecuencia respiratoria (FR)

• Selección del uso de 
naloxona según la 
repercusión del cuadro en la 
frecuencia respiratoria

Sobredosificación de 
opioides sin descenso o 
descenso leve del estado 
de vigilia sin alteración de 
la frecuencia respiratoria 

• Toma de opioides
• RASS 0/-1
• FR>10 rpm

• No usar naloxona
• Monitorizar
• Ajustar dosis de opioide 

según presentación

Sobredosificación de 
opioides con descenso 
leve-moderado del estado 
de vigilia sin alteración de 
la frecuencia respiratoria

• Toma de opioide
• RASS -2/-3
• FR>10 rpm

• No usar naloxona
• Monitorizar
• Ajustar dosis de opioide 

según presentación

Sobredosificación de 
opioides con descenso 
intenso del estado de 
vigilia y alteración de la 
frecuencia respiratoria

• Toma de opioide
• RASS -4 /-5
• FR <10 rpm

• Suspensión del opioide
• Oxígeno a 5 L en gafas
• Uso de naloxona, 

seleccionar dosis según FR
• Restablecer opioide

FR: frecuencia respiratoria, RASS: escala de agitación/sedación de Richmond  
(Richmond Agitation Sedation Scale).
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14.2. SOBREDOSIFICACIÓN / INTOXICACIÓN POR OPIÁCEOS

14.2.1  Paciente en el que se ha producido una 
sobredosificación de opioides sin descenso del estado 
de vigilia o con somnolencia leve (equivalentes a niveles 
0/-1 de la escala de agitación y sedación de Richmond), 
sin disminución de la frecuencia respiratoria

No es necesario el uso inicial de naloxona. Monitorizar para detectar alte-
raciones de la frecuencia respiratoria.
El tratamiento opioide de base se restablecerá según sus características:
• Opioide de liberación sostenida (acción prolongada). Reducir la nueva 

dosis en un 25-50% según la situación clínica del paciente, adminis-
trada en el horario que le corresponda. Continuar posteriormente con 
el tratamiento previo, o reajustar las dosis según la causa de la sobre-
dosificación.

• Tratamiento previo con metadona. Reducir la nueva dosis en un 25-
50-75% según la situación clínica, y retrasar su administración 12 ho-
ras. Usar dosis de rescate de opioides de acción corta para controlar 
el dolor si fuera necesario (elegir entre: morfina a 1/10 de la dosis diaria 
equivalente de morfina; o fentanilo de liberación rápida a la dosis pre-
via o ajustando la dosis). Continuar a las 24 horas con el tratamiento 
opioide previo, o reajustar las dosis, según la causa de la sobredosi-
ficación.

• Opioide con presentación transdérmica. Retirar el parche y colocar 
uno nuevo a las 4-6 horas de retirado el previo, con una dosis equiva-
lente al 50-75% de la dosis previa. Reajustar las dosis posteriormente 
según la situación clínica y la causa de la sobredosificación.

• Opioide de acción corta. Pautar una dosis de entre el 75-100% de la 
dosis inicial 4-6 horas después de la última dosis. Continuar a las 24 
horas con el tratamiento previo, o reajustar las dosis según la causa 
de la sobredosificación.

• Opioides por vía parenteral. Seleccionar según la situación clínica y la 
causa de la sobredosificación entre: 
• Descender la perfusión en un 30-50%.
• Interrumpir la perfusión durante 2-4 horas e iniciar una nueva dosis 

equivalente al 50-75% de la inicial. Continuar a las 24 horas con 
el tratamiento previo, o reajustar las dosis según la causa de la 
sobredosificación.
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14.2.2 Paciente con intoxicación por opioides que presenta 
disminución del estado de vigilia equivalente  
a –2/–3 en la escala de Richmond (somnoliento 
que responde de forma transitoria e inespecífica a 
estímulos verbales), y frecuencia respiratoria superior 
a 10 respiraciones por minuto

No se considera el uso de naloxona. Es necesaria una monitorización ho-
raria de la frecuencia respiratoria, la saturación de oxígeno y el estado de 
vigilia para detectar progresión de la afectación respiratoria.

El tratamiento opioide de base se restablecerá según sus características:
• Opioide oral de liberación sostenida (acción prolongada). Reducir la 

nueva dosis un 50% y administrarla en el horario que le corresponda. 
Continuar a las 24 horas con el tratamiento previo, o reajustar las dosis 
según la causa de la sobredosificación. Si se da una situación de dolor 
no controlado, plantearse reiniciar el tratamiento por vía parenteral a 
dosis equivalentes al 50% de la dosis previa y ajustar según el dolor.

• Tratamiento previo con metadona. Considerar:
• Pacientes sin insuficiencia renal. Elegir entre:

 - Rotar a morfina por vía sc y/o iv (utilizar el 50% de la dosis equiva-
lente de morfina, según una relación metadona : morfina de 1:5), y 
comenzar entre 8 y 12 horas después de la supresión de la meta-
dona. ajustar la nueva dosis disminuyendo o aumentando el 30% 
según el grado de intoxicación y de control del dolor a partir de los 
60 minutos de haberse restablecido el tratamiento opioide. Usar 
dosis de rescate de opioide por vía parenteral para controlar el 
dolor si se precisa (1/10 de la dosis inicial).

 - Suspender la metadona y reiniciarla 12 horas después a una dosis 
del 50-75% de la inicial. Usar dosis de rescate de opioide de acción 
corta para controlar el dolor si se precisa (seleccionar entre 1/10 de 
la dosis diaria equivalente de morfina; fentanilo de liberación rápida 
según dosis previa o ajustando la dosis; fentanilo por vía parenteral 
en dosis equivalentes a las establecidas para la morfina). 

• Pacientes con insuficiencia renal. 
 - Suspender la metadona y reiniciarla 12 horas después a una dosis 
de un 50-75% de la inicial. Usar dosis de rescate de opioide de 
acción corta para controlar el dolor si se precisa (seleccionar entre 
fentanilo de liberación rápida según dosis previa o 1/10 de la dosis 
diaria equivalente de fentanilo parenteral). Reajustar las dosis a las 
24 horas según la causa de la sobredosificación/intoxicación.

• Opioide transdérmico. Se retirará el parche y se rotará a fentanilo o a 
morfina por vía subcutánea, a unas dosis equivalentes al 50% de las 
dosis previas, comenzando a las 6-8 horas tras la retirada del parche. 
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Ajustar la nueva dosis disminuyendo o aumentando un 30% según el 
grado de intoxicación y de control del dolor a partir de los 60 minutos 
de haberse restablecido el tratamiento opioide. Usar dosis de rescate 
de opioide por vía parenteral para controlar el dolor si se precisa (1/10 
de la dosis inicial). Considerar la reintroducción de la formulación trans-
dérmica cuando la situación clínica sea estable.

• Opioide de acción corta. Se pautará un 50-75% de la dosis inicial en-
tre 6 y 8 horas después de la suspensión. Reajustar las dosis a las 24 
horas según la causa de la sobredosificación/intoxicación. 

• Perfusión parenteral de opioide. Se suspenderá y se restablecerá 
4-6 horas después un 50-75% de la dosis inicial. Ajustar la nue-
va dosis disminuyendo o aumentando un 30% según el grado de 
intoxicación y de control del dolor a partir de los 60 minutos de 
haberse restablecido el tratamiento opioide. Usar dosis de rescate 
de opioide por vía parenteral para controlar el dolor si se precisa 
(1/10 de la dosis inicial).

14.2.3  Paciente con intoxicación por opioides que presenta 
disminución del estado de vigilia equivalente  
a –4/–5 de la escala de Richmond y con una frecuencia 
respiratoria inferior a 10 respiraciones por minuto

Administrar O2 a través de gafas nasales a razón de 5 L/min, suspen-
der la administración del opioide e iniciar tratamiento con naloxona (véase 
14.2.4).

Una vez que la situación clínica esté resuelta (frecuencia respiratoria igual 
o superior a 10 de forma mantenida durante al menos 2 horas), restable-
cer el tratamiento opioide según lo descrito en la situación clínica ante-
rior. En los pacientes sometidos a tratamiento continuado con naloxona, 
ajustar nuevamente las dosis del analgésico a partir de su suspensión. 
Usar opioides de acción corta (morfina o fentanilo por vía parenteral) como 
analgésico de rescate.

14.2.4.  Reversión con naloxona de la depresión respiratoria 
aguda (descenso del estado de vigilia y frecuencia 
respiratoria inferior a 10 respiraciones por minuto) 
provocada por intoxicación opioide

Selección de la dosis según la situación clínica:
• Frecuencia respiratoria inferior a 4 respiraciones por minuto o apnea. 
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• Naloxona 0,1 mg sc/iv cada 3-5 minutos hasta que la frecuencia 
respiratoria sea superior a 10 rpm. 

• Para ello, considerar que 3 mL de la dilución de un vial de naloxona 
(0,4 mg/mL) con 9 mL de suero salino equivale a 0,12 mg de na-
loxona (prácticamente la dosis que se ha de utilizar).

• Frecuencia respiratoria de 4-6 respiraciones por minuto. 
• Naloxona 40 µg sc/iv cada 5-10 minutos hasta que la frecuencia 

respiratoria sea superior a 10 respiraciones por minuto. 
• Para ello, considerar que 1 mL de la dilución de un vial de naloxona 

(0,4 mg/mL) con 9 mL de suero salino equivale a 40 µg de naloxona.

• Frecuencia respiratoria de 7-10 respiraciones por minuto. 
• Naloxona 20 µg  por minuto sc/iv cada 5-10 minutos hasta que 

la frecuencia respiratoria sea superior a 10. 
• Para ello, considerar que 0,5 mL de la dilución de un vial de 

naloxona (0,4 mg/mL) con 9 mL de suero salino equivale a  
20 µg de naloxona.

14.2.5  Tratamiento de mantenimiento con naloxona para 
evitar recurrencias de la depresión respiratoria 
(descenso del estado de vigilia y frecuencia 
respiratoria inferior a 10 respiraciones por minuto) 
provocada por intoxicación opioide

Iniciar tras la resolución de la situación aguda, o si reaparecen signos de 
intoxicación:
• Si tratamiento con opioides por vía transdérmica:

• Naloxona sc/iv: 200-400 µg/h, durante 3-6 horas, según la res-
puesta clínica y el control del dolor.

• Si tratamiento previo con metadona:
• Naloxona sc/iv: 200-400 µg/h, durante 8-24 horas, según la res-

puesta clínica y el control del dolor.
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ANEXO. NOTAS FARMACOLÓGICAS

Naloxona
Antagonista opiáceo puro. Puede administrarse en bolo intravenoso, en perfusión 
continua intravenosa, por vía im o por vía sc.
• Efectos secundarios:

• Frecuentes: desvanecimiento, dolor de cabeza, taquicardia, hipotensión, 
hipertensión. Síndrome de abstinencia cuando se administra a pacientes 
en tratamiento con opioides

• Poco frecuentes: temblores, sudoración, arritmias, bradicardia.
• Raros: convulsiones, fibrilación, edema pulmonar, parada cardiorrespiratoria.

Una ampolla de 1 mL contiene 0,4 mg de naloxona.
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Insuficiencia renal crónica
La insuficiencia renal crónica se define como la disminución de la función renal 
(FG <60 mL/min/1,73 m2), o como la presencia de daño renal de forma persisten-
te (proteinuria, alteraciones en el sedimento de orina o en las pruebas de imagen 
renal) durante al menos tres meses.1 Es importante su diagnóstico, pues no solo 
puede repercutir en el pronóstico vital del paciente, sino que además debe tener-
se en cuenta en el momento de instaurar un tratamiento farmacológico. La insu-
ficiencia renal puede dar lugar a acumulación del fármaco o de sus metabolitos, 
lo que favorece su toxicidad y un aumento de las interacciones farmacológicas.2

Diagnóstico
La creatinina sérica considerada de forma aislada no es un buen indicador de la 
función renal, dada su gran variabilidad dependiendo del sexo, la edad, la masa 
muscular y la dieta. Tiene una baja sensibilidad para el diagnóstico de la insufi-
ciencia renal leve. Se precisa un descenso del 50% del filtrado glomerular para 
que la creatinina se eleve por encima de sus valores de referencia. El aclaramiento 
de creatinina en orina de 24 horas también presenta limitaciones: dificultades y 
posibles errores en la recogida, y sobreestimación del filtrado glomerular debido 
a la secreción de creatinina en el túbulo.

La estimación del filtrado glomerular (FG) es el mejor indicador del grado de fun-
ción renal y existen diferentes fórmulas para su cálculo. Las más clásicas son la 
fórmula de Cockroft-Gault, y la Modification of Diet in Renal Disease (MDRD-4 o 
MDRD-IDMS). La última guía KDIGO del año 2012 recomienda para el cálculo 
del filtrado glomerular la fórmula propuesta por el Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration (CKD-EPI). Esta ecuación proporciona ventajas adicionales 
respecto al MDRD-IDMS, dado que tiene una mayor exactitud y mejora la capa-
cidad predictiva del FG, lo mismo que la predicción de mortalidad global o del 
riesgo de presentar una ERC terminal.1 

En general, el uso de las ecuaciones para la estimación del FG (MDRD y CKD-EPI) 
es inadecuado en personas con peso corporal extremo (IMC <19 kg/m2 o >35 
kg/m2), malnutrición, alteraciones de la masa muscular, edemas, amputaciones, 
edad inferiior a 18 años, hepatopatías o en el fracaso renal agudo. Por tanto, en 
los pacientes con cáncer avanzado, que con relativa frecuencia presentan ca-
quexia y edemas, o en personas de edad avanzada puede existir una insuficiencia 
renal aun teniendo valores normales de creatinina o de filtrado glomerular.3

Capítulo 14.3
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La mayor parte de las guías para el ajuste de dosis de fármacos en insuficiencia 
renal se basan en la ecuación de Cockcroft-Gault y clasifican la insuficiencia renal 
crónica en: a) moderada, cuando el FG es de 30-59 mL/min; b) grave, cuando el 
FG es de 15-29 mL/min y c) fallo renal, cuando el FG es <15 mL/min. Por lo ge-
neral, no es necesario modificar las dosis de los fármacos en aquellas situaciones 
en las que el FG >60 mL/min.3

Para la prescripción farmacológica en pacientes que precisan diálisis se reco-
mienda consultar con especialistas en nefrología, pues la farmacocinética puede 
variar en función de la terapia renal sustitutiva empleada. 

En la actualidad, la mayor parte de los dispositivos electrónicos cuentan con cal-
culadoras que permiten obtener de una manera rápida la estimación del FG por 
cualquiera de las fórmulas citadas.

En la insuficiencia renal moderada, como norma general se evitarán fármacos con 
formulaciones de acción prolongada, se reducirán las dosis o se aumentará el in-
tervalo entre las tomas, especialmente con los fármacos de vida media más larga. 
Además, habrá que evitar los fármacos nefrotóxicos y tener especial precaución 
con los que tengan un rango terapéutico estrecho.4

Insuficiencia hepática
La insuficiencia hepática en las enfermedades en fase terminal es también una 
complicación frecuente. Deriva de la afectación hepática directa por la enferme-
dad o los tratamientos. Su intensidad es variable, y los cuadros de encefalopatía 
hepática son muy frecuentes, excepto en pacientes con afectación hepática neo-
plásica primaria, o secundaria muy extensa.

La trascendencia clínica de la insuficiencia hepática en el ejercicio de los cuidados 
paliativos deriva de cómo afecta: a) al pronóstico vital del paciente (aunque no 
está contemplada en los indicadores pronósticos de uso frecuente en cuidados 
paliativos), b) a la prescripción farmacológica, que deberá evitar los fármacos 
que potencien el daño hepático y modificar la posología para evitar una toxicidad 
sistémica por alteraciones farmacocinéticas.2

La insuficiencia hepática puede modificar la respuesta a los fármacos por alte-
raciones en la farmacocinética y la farmacodinámica. Así, en los pacientes con 
colestasis, ascitis o hipoalbuminemia puede haber alteraciones en la absorción 
o distribución del fármaco. En el fallo hepático se afecta de forma variable la 
actividad enzimática del CYP450. La actividad de la isoenzima CYP 2C19 es la 
primera en afectarse, incluso con cuadros de intensidades bajas de insuficiencia 
hepática. Son más resistentes las isoenzimas 2D6 y 2E1, cuya actividad se altera 
con afectaciones moderadas/graves de insuficiencia hepática. También pueden 
darse, no obstante, aumentos de los efectos farmacológicos por modificaciones 
farmacodinámicas (como ejemplo puede citarse la sensibilidad a los efectos se-
dantes de los ansiolíticos, analgésicos opioides o neurolépticos), y alteraciones 
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de la eliminación renal. Las reacciones de conjugación se ven afectadas en los 
casos de insuficiencia hepática grave. Ello traduce una respuesta farmacológica 
variable en relación con la presencia de interacciones farmacológicas con efectos 
impredecibles.2, 5

A diferencia de lo que acontece con la insuficiencia renal, no se dispone de mar-
cadores útiles de la función hepática para guiar la utilización de medicamentos 
en caso de insuficiencia hepática. La clasificación de Child-Pugh diseñada para 
establecer el pronóstico en la cirrosis hepática puede orientar sobre el grado de 
insuficiencia hepática. A efectos prácticos, la insuficiencia hepática queda clasifi-
cada, según esta escala, en leve, moderada y grave. En base a ello, se considera 
que en una insuficiencia hepática de nivel C de Child-Pugh, la administración de 
cualquier fármaco tiene que ser muy cauta, con reducciones de hasta el 50% de 
la dosis habitual.2
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GUÍA PARA EL USO DE FÁRMCOS EN INSUFICIENCIA RENAL

USO DE FÁRMACOS EN FALLO RENAL (FG <15 mL/min)

Fármacos No usar Usar con precaución Alternativa

AINE Ninguno
Opioides, esteroides, 
paracetamol

Opioide
Morfina, tramadol, 
oxicodona, 
hidromorfona

Buprenorfina, fentanilo, 
alfentanilo, metadona

Antibióticos Consultar ficha técnica

Antiepilépticos

Bevetiracetam, 
diacepam, fenobarbital, 
gabapentina, 
pregabalina

Valproato, carbamacepina, 
clonacepam, fenitoína

Antidepresivos/
estimulantes

Duloxetina, 
venlafaxina

Citalopram, fluoxetina, 
mirtazapina, paroxetina, 
amitriptilina

Sertralina, metilfenidato

Antisecretores No precisan ajuste de dosis

Antiemético
Metoclopramida, 
haloperidol, 
domperidona

Granisetrón, 
dexametasona, 
ondansetrón

Neurolépticos

Haloperidol, 
levomepromazina, 
olanzapina, risperidona, 
clorpromazina, sulpirida

Quetiapina, aripiprazol, 
clozapina

Ansiolíticos, 
hipnóticos

Zopiclona, clonacepam, 
diacepam, midazolam, 
clometiazol, baclofeno

Loracepam

Anticoagulantes
Warfarina, HBPM a 
dosis anticoagulantes

HBPM a dosis 
profilácticas

Heparinas no 
fraccionadas, 
acenocumarol

Loperamida No precisa ajuste de dosis

Laxantes y 
estimulantes del 
tránsito intestinal

Colchicina, senósidos
Piridostigmina, 
neostigmina

Lactulosa, bisacodilo, 
parafina, macroglol

PAMORA Naloxegol Naldemedina

Bifosfonatos Ácido zolendrónico
Pamidronato, 
ibandrónico

Denosumab

Inhibidores  
de la bomba  
de protones

Esomeprazol, 
pantoprazol

Omeprazol, lansoprazol, 
rabeprazol
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USO DE FÁRMACOS EN INSUFICIENCIA RENAL GRAVE (FG: 15-29 mL/min)

Fármacos No usar Usar con precaución Alternativa

AINE Ninguno
Opioides, esteroides, 
paracetamol

Opioide
Morfina, tramadol, 
oxicodona, 
hidromorfona

Buprenorfina,fentanilo, 
alfentanilo, metadona

Antibióticos Consultar ficha técnica

Antiepilépticos

Levetiracetam, 
diacepam, fenobarbital, 
gabapentina, 
pregabalina

Valproato, carbamacepina, 
clonacepam, fenitoína, 

Antidepresivos/
estimulantes

Duloxetina
Amitriptilina, fluoxetina, 
venlafaxina

Sertralina, metilfenidato, 
citalopram, mirtazapina, 
paroxetina 

Antisecretores No precisan ajuste de dosis

Antiemético - Metoclopramida 

Granisentrón, haloperiol, 
domperidona, 
dexametasona, 
ondansetrón

Neurolépticos -
Levomepromazina, 
olanzapina, risperidona, 
clorpromazina, sulpirida

Haloperidol, quetiapina, 
aripiprazol, clozapina

Ansiolíticos, 
hipnóticos

Clonacepam, 
diacepam, clometiazol, 
baclofeno

Zopiclona, midazolam, 
loracepam

Anticoagulantes
Warfarina, HBPM a 
dosis anticoagulantes

HBPM a dosis 
profilácticas

Heparinas no 
fraccionadas, 
acenocumarol

Loperamida No precisa ajuste de dosis

Laxantes y 
estimulantes del 
tránsito intestinal

Piridostigmina, 
neostigmina, colchicina, 
senósidos

Lactulosa, bisacodilo, 
parafina, macrogol

PAMORA Naloxegol, naldemedina

Bifosfonatos Ácido zolendrónico
Pamidronato, 
ibandrónico

Denosumab

Inhibidores  
de la bomba  
de protones

Esomeprazol
Omeprazol, pantoprazol, 
lansoprazol, rabeprazol
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GUÍA PARA EL USO DE FÁRMCOS EN INSUFICIENCIA RENAL

USO DE FÁRMACOS EN INSUFICIENCIA RENAL MODERADA (FG: 30-59 mL/min)

Fármacos No usar Usar con precaución Alternativa

AINE Ninguno
Opioides, esteroides, 
paracetamol

Opioide
Morfina, oxicodona, 
hidromorfona

Buprenorfina, fentanilo, 
alfentanilo, metadona, 
tramadol

Antibióticos Consultar ficha técnica

Antiepilépticos
Gabapentina, 
pregabalina, 
levetiracetam

Valproato, carbamacepina, 
clonacepam, fenobarbital, 
diacepam, fenitoína

Antidepresivos/
estimulantes

Mirtazapina

Sertralina, metilfenidato, 
duloxetina, venlafaxina, 
amitriptilina, citalopram, 
fluoxetina, paroxetina 

Antisecretores No precisan ajuste de dosis

Antiemético Metoclopramida
Domperidona, granisentrón, 
dexametasona, 
ondansetrón, haloperidol

Neurolépticos

Haloperidol, 
levomepromazina, 
olanzapina, risperidona, 
clorpromazina, sulpirida

Ansiolíticos, 
hipnóticos

Loracepam, zopiclona, 
clonacepam, diacepam, 
midazolam, clometiazol, 
baclofeno

Anticoagulantes
Heparinas no fraccionadas, 
acenocumarol, warfarina, 
HBPM

Loperamida No precisa ajuste de dosis

Laxantes y 
estimulantes del 
tránsito intestinal

Piridostigmina, 
neostigmina, colchicina

Lactulosa, senósidos, 
bisacodilo, parafina, 
macrogol

PAMORA Naloxegol, naldemedina

Bifosfonatos Ácido zolendrónico Pamidronato, ibandrónico, 
denosumab

Inhibidores  
de la bomba  
de protones

Omeprazol, lansoprazol, 
rabeprazol, esomeprazol, 
pantoprazol
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USO DE LOS PRINCIPALES FÁRMACOS UTILIZADOS  
EN CUIDADOS PALIATIVOS SEGÚN EL GRADO  
DE AFECTACIÓN RENAL

14.3.1  Paciente que presenta fallo renal (FG <15 mL/min)

Analgésicos
• AINE

• No usar: ninguno en presencia de cualquier grado de insuficiencia 
renal por el riesgo de provocar nefrotoxicidad.

• Alternativas: paracetamol (500 mg/8 h), opioides, esteroides como 
antiinflamatorio.

• Opioides
• No usar: morfina, oxicodona, hidromorfona, tramadol, tapentadol
• Usar con precaución): buprenorfina (reducir la dosis un 25-50%), 

fentanilo (comenzar con las dosis más bajas en las formulaciones 
transdérmicas y con 100-150 µg/24 h cuando se usa por vía pa-
renteral), alfentanilo (utilizar dosis bajas) y metadona (comenzar con 
el 50% de la dosis correspondiente y ajustar de forma muy lenta). 

Antibióticos
Consultar la ficha técnica de cada producto.

Antiepilépticos
• No usar: Ninguno de los habitualmente utilizados en cuidados paliati-

vos está totalmente contraindicado.
• Usar con precaución:

• Diacepam. Utilizar dosis pequeñas y titular la respuesta. Tiene in-
crementado el riesgo de sedación en fallo renal.

• Fenobarbital. Reducir un 25-50% y evitar grandes dosis; aumenta 
el riesgo de sedación.

• Gabapentina. Por debajo de un FG de 15 mL/min, reducir las dosis 
hasta 300 mg a días alternos como máximo.

• Levetiracetam. Como máximo 1 g/día si el aclaramiento de creati-
nina es inferior a 30 mL/min.

• Pregabalina. Con FG <15 mL/min, comenzar con dosis de 25 mg/
día, llegando a un máximo de 75 mg/día. Los efectos secundarios 
incluyen incontinencia urinaria, disuria, oliguria y fallo renal.

14.3. FÁRMACOS DE USO COMÚN EN CUIDADOS PALIATIVOS  
EN INSUFICIENCIA RENAL E INSUFICIENCIA HEPÁTICA
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• Alternativas:
• Valproato. Es el antiepiléptico más seguro en los pacientes con in-

suficiencia renal avanzada (comenzar con dosis normales y ajustar 
según efecto por el riesgo de sedación).

• Carbamacepina. Utilizar a dosis habituales, aunque tiene incre-
mentado el riesgo de sedación en situación de fallo renal y presen-
ta muchas interacciones.

• Clonacepam. No requiere ajuste de dosis, aunque tiene incremen-
tado el riesgo de sedación en situación de fallo renal.

• Fenitoína. Utilizar las dosis habituales, pero presenta riesgo de sedación.

Antidepresivos/estimulantes
• No usar:

• Duloxetina. Evitar en todas las situaciones en las que el FG esté 
por debajo de 30 mL/min.

• Venlafaxina. 
• Usar con precaución:

• Amitriptilina. Aunque no precisa ajuste de dosis, presenta riesgo 
de sedación en situaciones de fallo renal. Se recomienda iniciar y 
suspender el tratamiento gradualmente en situaciones de insufi-
ciencia renal independientemente de su gravedad.

• Citalopram. No se dispone de información; utilizar dosis normales 
con precaución.

• Fluoxetina. Dosis normal a días alternos.
• Mirtazapina. Utilizar dosis bajas y monitorizar clínicamente.
• Paroxetina. Reducir cuando el FG descienda por debajo de 30 mL/

min, aunque no existe unanimidad al respecto.
• Alternativas:

• Desde el punto de vista de seguridad farmacológica la sertralina es 
el antidepresivo de primera línea en los pacientes con insuficiencia 
renal avanzada.

• Metilfenidato. Como antidepresivo-estimulante.

Antisecretores
No precisan ajuste de dosis el butilbromuro de hioscina, el hidrobromuro 
de hioscina y la octreotida.

Antieméticos
Ninguno está completamente contraindicado.
• Usar con precaución:

• Metoclopramida. Comenzar con dosis bajas.
• Haloperidol. Utilizar a dosis más bajas si se administran dosis re-

petidas por el riego de acumulación; para dosis aisladas utilizar 
dosis normales.

• Domperidona. Reducir dosis.
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• Alternativas:
• Granisetrón, dexametasona, ondansetrón.

Antipsicóticos (neurolépticos)
Ninguno de ellos está completamente contraindicado.
• Usar con precaución:

• Haloperidol. Utilizar dosis más bajas si se administran dosis reite-
radas por el riesgo de acumulación y sedación. Para dosis aisla-
das, utilizar dosis normales.

• Levomepromacina. Comenzar con dosis bajas por estar aumenta-
do el riesgo de sedación.

• Olanzapina. Dosis inicial de 5 mg/día y ajustar según efecto.
• Risperidona. Modificar de la siguiente manera: 0,5 mg dos veces 

al día, incrementando 0,5 mg dos veces al dia hasta 1-2 mg dos 
veces al día.

• Clorpromacina. Riesgo aumentado de sedación.
• Sulpirida. Reducir la dosis por riesgo aumentado de sedación.

• Alternativas:
• Quetiapina, aripiprazol, clozapina.

Ansiolíticos/hipnóticos
Ninguno de ellos está completamente contraindicado. 
• Usar con precaución:

Todos los que se citan a continuación tienen el riesgo de incrementar 
la sedación y, por tanto, deben ajustarse las dosis:
• Zopiclona.Utilizar dosis de 3,75-7,5 mg al acostarse.
• Clonacepam, diacepam, midazolam, clometiazol, baclofeno. Mio-

rrelajantes; administrar como máximo 5 mg/día).
• Alternativa:

• Loracepam. Está considerada como la benzodiacepina de elec-
ción en pacientes con insuficiencia renal avanzada.

Anticoagulantes
• No usar: warfarina y HBPM (dalteparina, enoxaparina, nadroparina y 

tinzaparina) a dosis terapéuticas.
• Usar con precaución: HBPM (a dosis profilácticas inferiores a las in-

dicadas).
• Alternativas: heparinas no fraccionadas (sódica o cálcica, para trata-

miento de TVP Y TEP), acenocumarol.

Antidiarreicos
Loperamida: utilizar en dosis bajas.

14.3. FÁRMACOS DE USO COMÚN EN CUIDADOS PALIATIVOS  
EN INSUFICIENCIA RENAL E INSUFICIENCIA HEPÁTICA
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Bifosfonatos
• No usar:

• Ácido zoledrónico (con FG <30 mL/min no se recomienda su uso).
• Usar con precaución:

• Pamidronato. No existe unanimidad de criterio en cuanto a la ne-
cesidad de modificar la dosis en la insuficiencia renal.

• Ácido ibandrónico. No existe unanimidad de criterio en cuanto a la 
necesidad de modificar la dosis en la insuficiencia renal.

• Alternativa: denosumab.

Laxantes y estimulantes del tránsito intestinal
• No usar: colchicina, senósidos.
• Usar con precaución: piridostigmina y neostigmina (reducir dosis un 

25-50%).
• Alternativa: No precisan ajuste de dosis los laxantes habitualmente 

utilizados en cuidados paliativos en presencia de insuficiencia renal.

PAMORA (antagonistas selectivos de los receptores opiáceos 
µ periféricos
No usar: metilnaltrexona, naloxegol. Usar con precaución naldemedina

Inhibidores de la bomba de protones
• Usar con precaución: esomeprazol, pantoprazol (usar dosis bajas).
• Alternativas: omeprazol, lansoprazol, rabeprazol.

14.3.2  Paciente con insuficiencia renal grave  
(FG entre 15 y 29 mL/min)

Analgésicos
• Antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

• No usar: ninguno si existe cualquier grado de insuficiencia renal 
por el riesgo de provocar nefrotoxicidad.

• Alternativas: paracetamol, opioides, esteroides como antiinflama-
torios.

• Opioides.
• No usar: morfina, oxicodona, tramadol o hidromorfona, tapentadol.
• Alternativas: buprenorfina, fentanilo, alfentanilo y metadona (ajuste lento).

Antibióticos
Acudir a la ficha técnica de cada producto.

Antiepilépticos
Ninguno de los habitualmente utilizados en cuidados paliativos está total-
mente contraindicado.
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• Usar con precaución:
• Diacepam. Utilizar dosis bajas y ajustar la respuesta.
• Fenobarbital. Evitar dosis muy altas por el mayor riesgo de sedación.
• Gabapentina. Con aclaramiento de creatinina de 15-30 mL/min, la 

dosis máxima es de 300 mg/día.
• Levetiracetam. Como máximo 1 g/día si el aclaramiento de creati-

nina es inferior a 30 mL/min.
• Pregabalina. Con aclaramiento de creatinina de 15-30 mL/min 

comenzar con 25-50 mg/día, hasta un máximo de 150 mg/día, 
dividido en una o dos dosis).

• Alternativas: las mismas que en el caso del fallo renal.

Antidepresivos/estimulantes
• No usar: duloxetina (evitar en todas las situaciones en las que el filtra-

do glomerular esté por debajo de 30 mL/min).
• Usar con precaución:

• Venlafaxina. Con aclaramiento de creatinina entre 10 y 30 mL/min, 
administrar la mitad de la dosis y solo una vez al día.

• Amitriptilina. No precisa ajuste de dosis pero tiene incrementado 
el riesgo de sedación. Se recomienda iniciar y suspender el trata-
miento gradualmente en situaciones de insuficiencia renal, inde-
pendientemente de su gravedad.

• Fluoxetina. Utilizar dosis normales o a días alternos.
• Alternativas: sertralina, citalopram, escitalopram, mirtazapina, paroxe-

tina, metilfenidato.

Antisecretores
No precisan ajuste de dosis en situaciones de insuficiencia renal, indepen-
dientemente de su grado, el butilbromuro de hioscina, el hidrobromuro de 
hioscina y la octreotida.

Antieméticos
Ninguno de ellos está completamente contraindicado.
• Usar con precaución: metoclopramida (utilizar el 75-100% de la dosis 

habitual, comenzando con dosis bajas).

• Alternativas: domperidona, dexametasona, haloperidol, ondanse-
trón, granisetrón.

Antipsicóticos (neurolépticos)
Ninguno de ellos está completamente contraindicado.
• Usar con precaución:

• Levomepromazina. Comenzar con dosis bajas por tener aumenta-
do el riesgo de sedación.

• Olanzapina. Dosis inicial de 5 mg/día y ajustar según efectos.
• Risperidona. Dosificar 0,5 mg dos veces al día, incrementando 

0,5 mg dos veces al día, hasta 1-2 mg dos veces al día.

14.3. FÁRMACOS DE USO COMÚN EN CUIDADOS PALIATIVOS  
EN INSUFICIENCIA RENAL E INSUFICIENCIA HEPÁTICA
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• Clorpromazina. (Reducir la dosis por riesgo aumentado de sedación.
• Sulpirida. Reducir la dosis por riesgo aumentado de sedación).

• Alternativas: haloperidol, quetiapina, aripiprazol, clozapina.

Ansiolíticos/hipnóticos
Ninguno de ellos está completamente contraindicado.
• Usar con precaución. Todos los que se citan a continuación entrañan 

un riesgo incrementado de sedación y, por tanto, deben ajustarse las 
dosis según el efecto, comenzando por la dosis mínima recomenda-
da: clonacepam, diacepam, clometiazol, baclofeno (miorrelajante, uti-
lizar dosis de 5 mg dos veces al día).

• Alternativas: zopiclona, midazolam, loracepam.

Anticoagulantes
• No usar: warfarina, HBPM (dalteparina, enoxaparina, nadroparina y a 

dosis terapéuticas).
• Usar con precaución: HBPM a dosis profilácticas (usar dosis más bajas).
• Alternativas: heparinas no fraccionadas (sódica o cálcica, para trata-

miento de TVP y TEP), acenocumarol.

Antidiarreicos
La loperamida no precisa ajuste de dosis en presencia de insuficiencia renal.

PAMORA (antagonistas selectivos de los receptores opiáceos 
µ periféricos
Usar con precaución el naloxegol (dosis bajas : 12,5 mg/24 h), usar en 
las menores dosis la metilnaltrexona. La naldemedina no precisa ajuste 
de dosis.

Bifosfonatos
• No usar: ácido zoledrónico (con filtrado glomerular <30 mL/min no se 

recomienda su uso).
• Usar con precaución:

• Pamidronato. No existe unanimidad de criterio en cuanto a la ne-
cesidad de modificar la dosis en la insuficiencia renal.

• Ácido ibandrónico. No existe unanimidad de criterio en cuanto a la 
necesidad de modificar la dosis en la insuficiencia renal.

• Alternativa: denosumab.

Laxantes y otros estimulantes del tránsito intestinal
• Usar con precaución: colchicina, piridostigmina y neostigmina, senó-

sidos (utilizar dosis bajas).
• Alternativa. En presencia de insuficiencia renal los laxantes habitual-

mente utilizados en cuidados paliativos no precisan ajuste de dosis.
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Inhibidores de la bomba de protones
• Usar con precaución: esomeprazol (dosis bajas).
• Alternativas: omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol.

14.3.3  Pacientes con insuficiencia renal moderada  
(FG 30-59 mL/min)

Analgésicos
• AINE

• No usar: ninguno en presencia de cualquier grado de insuficiencia 
renal por el riesgo de provocar nefrotoxicidad.

• Alternativas: paracetamol (500 mg/6 h), opioides, esteroides como 
antiinflamatorio.

• Opioides
• No usar: morfina, oxicodona. Es controvertido el uso de hidromor-

fona en la insuficiencia renal moderada. 
• Alternativas: buprenorfina, fentanilo, alfentanilo, tramadol, tapen-

tadol y metadona.

Antibióticos
Acudir a la ficha técnica de cada producto.

Antiepilépticos
• Usar con precaución:

• Gabapentina. Con aclaramiento de creatinina de 30-60 mL/min, 
utilizar 300 mg, dos veces al día, como máximo.

• Levetiracetam. Como máximo 2 g/día si el aclaramiento de creati-
nina es de 50-80 mL/min; si es de 30-50 mL/min, la dosis máxima 
será de 1,5 mg/día.

• Pregabalina. Con aclaramiento de creatinina de 30-60 mL/min, co-
menzar con dosis de 75 mg/día hasta un máximo de 300 mg/día, 
dividido en dos o tres dosis.

• Alternativas: diacepam, fenobarbital, carbamacepina, clonacepam, 
fenitoína, valproato.

Antidepresivos/estimulantes
En presencia de insuficiencia renal moderada se pueden utilizar todos los 
antidepresivos que son seguros en la insuficiencia renal grave.

Antieméticos
Se pueden utilizar todos los descritos en la insuficiencia renal grave.

Antidiarreicos
La loperamida no precisa ajuste de dosis en presencia de insuficiencia renal.

14.3. FÁRMACOS DE USO COMÚN EN CUIDADOS PALIATIVOS  
EN INSUFICIENCIA RENAL E INSUFICIENCIA HEPÁTICA
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PAMORA (antagonistas selectivos de los receptores opiáceos 
µ periféricos)
Naloxegol. Iniciar con dosis de 12,5 mg y, si hay buena tolerancia, puede 
aumentarse a 25 mg/día usar en las menores dosis la metilnaltrexona. La 
naldemedina no precisa ajuste de dosis.

Antipsicóticos (neurolépticos)
Ninguno de ellos está contraindicado en presencia de insuficiencia renal 
moderada o leve.

Ansiolíticos/hipnóticos
No hay ninguno cuyo uso esté contraindicado en presencia de insuficien-
cia renal moderada o leve. Se recomienda usar dosis bajas por el riesgo 
de acumulación.

Anticoagulantes
No hay problemas para su uso en presencia de insuficiencia renal mode-
rada o leve.

Bifosfonatos
• Usar con precaución: ácido zoledrónico (si el aclaramiento de creati-

nina es: a) de 30-39 mL/min, dosis de 3,0 mg; b) de 40-49 mL/min, 
dosis de 3,3 mg; c) de 50-60 mL/min, dosis de 3,5 mg).

• Alternativas: pamidronato, ácido ibandrónico, denosumab.

Laxantes y otros estimulantes del tránsito intestinal
No es necesario modificar la dosis en presencia de insuficiencia renal mo-
derada o leve.

Inhibidores de la bomba de protones
No es necesario modificar la dosis en presencia de insuficiencia renal mo-
derada o leve.

14.3.4  Pacientes con insuficiencia renal leve (CrCl 60-89 mL/min) 
Por lo general, las dosis de los fármacos no precisan ser modificadas si el 
aclaramiento de creatinina es superior a 50 mL/min.

USO DE LOS FÁRMACOS UTILIZADOS EN CUIDADOS 
PALIATIVOS SEGÚN EL GRADO DE AFECTACIÓN HEPÁTICA

Insuficiencia hepática nivel C de Child-Pugh
Reducir en un 50% la dosis habitual de los fármacos y titular según la respuesta 
y la situación clínica.
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14.3. FÁRMACOS DE USO COMÚN EN CUIDADOS PALIATIVOS  
EN INSUFICIENCIA RENAL E INSUFICIENCIA HEPÁTICA

CLASIFICACIÓN DE CHILD-PUGH DE LA INSUFICIENCIA HEPÁTICA

Indicador clínico/bioquímico 1 punto 2 puntos 3 puntos

Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 >3

Albúmina sérica (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <2,8

Tiempo de protrombina (segundos > control) <4 4-6 >6

Grado de encefalopatía No 1-2 3-4

Ascitis No Leve Moderada

Child-Pugh A: 5-6 puntos; Child-Pugh B: 7-9 puntos; Child-Pugh C: >9 puntos.

ANEXO. ECUACIONES PARA LA ESTIMACIÓN DEL FILTRADO 
GLOMERULAR: ECUACIÓN CKD-EPI

Sexo Raza
Nivel de 
creatinina

Fórmula para cálculo de FGe

Mujeres

Raza 
blanca

Cr ≤0,7 mg/dL FGe = 144 x (creatinina/0,7) -0,329 x (0,993) edad

Cr >0,7 mg/dL FGe = 144 x (creatinina/0,7) -1,209 x (0,993) edad

Raza 
negra

Cr ≤0,7 mg/dL FGe = 166 x (creatinina/0,7) -0,329 x (0,993) edad

Cr >0,7 mg/dL FGe = 166 x (creatinina/0,7) -1,209 x (0,993) edad

Hombres

Raza 
blanca

Cr ≤0,9 mg/dL FGe = 141 x (creatinina/0,9) -0,411 x (0,993) edad

Cr >0,9 mg/dL FGe = 141 x (creatinina/0,9) -1,209 x (0,993) edad

Raza 
negra

Cr ≤0,9 mg/dL FGe = 163 x (creatinina/0,9) -0,411 x (0,993) edad

Cr >0,9 mg/dL FGe = 163 x (creatinina/0,9) -1,209 x (0,993) edadEcuación MDRD-IDMS

FGe = 175 x (creatinina)-1,154 x (edad)-0,203 x 0,742 (si mujer) x 1,21  
(si etnia negra)

  Cr: creatinina sérica; FGe: filtrado glomerular estimado.
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La interacción farmacológica es la modificación del efecto de un fármaco produ-
cida por otro fármaco, otras sustancias o los alimentos, cuando se administran 
conjuntamente.1 La modificación del efecto puede ser por alteraciones en el me-
canismo de acción (interacción farmacodinámica), o en el metabolismo de los 
fármacos (interacción farmacocinética).

La alteración del efecto puede ser por interacciones de sinergia o de antagonis-
mo. Las interacciones de sinergia incrementan el efecto y la toxicidad de uno o 
de varios de los fármacos utilizados en el tratamiento.1 En las interacciones de 
antagonismo se produce una disminución del efecto de los fármacos.1 Según la 
trascendencia clínica de las consecuencias y su frecuencia, la interacción puede 
considerarse desde leve a grave y desde frecuente a rara, respectivamente.

La polifarmacia suele ser frecuente en los pacientes con enfermedades en fase 
terminal, como consecuencia de la aparición de diferentes complicaciones que 
requieren tratamiento. Así, no son infrecuentes los tratamientos que implican el 
uso de 7, 10 o más fármacos.2,3 La polifarmacia conlleva que el riesgo de inte-
racciones farmacológicas en estos pacientes sea elevado, de entre un 13 y un 
75% según los estudios.2,4 Los fármacos implicados con mayor frecuencia en las 
situaciones de polifarmacia son los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), los 
inhibidores de la bomba de protones, los opioides, los diuréticos, los anticoagu-
lantes, las benzodiacepinas, los hipnóticos y los antidepresivos.

El conjunto de las isoformas del citocromo P450 (CYP) es el que desempeña 
un papel preponderante en la metabolización de los fármacos, y la mayor parte 
de las interacciones se producen por interferencias en su funcionamiento.3,6,7 En 
éstas puede suceder que la alteración del efecto y la toxicidad varíen entre los 
dos fármacos, dependiendo de que el citocromo P450 sea sustrato, inductor o 
inhibidor. La morfina, la oxicodona y la hidromorfona no son metabolizadas por el 
P450. El CYP 3A3/4 y el 1A2 están implicados en la metabolización de analgési-
cos como la metadona y el fentanilo. 
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DESCRIPCIÓN GENERAL DE INTERACCIONES POR AFECTACIÓN DEL CITOCROMO 
P450 ENTRE LOS FÁRMACOS DE USO FRECUENTE EN CUIDADOS PALIATIVOS

Isoforma 
del CYP

Fármacos inductores
Fármacos inducidos
(disminución de su efecto)

CYP 1A2

Bupropión, 
carbamacepina, fenitoína, 
fenobarbital, ketoconazol, 
lansoprazol, omeprazol, 
rifampicina

Amitriptilina, clomipramina, clozapina, diacepam, 
fluvoxamina, haloperidol, imipramina, lidocaína, 
metadona, mexiletina, naproxeno, nortriptilina, 
olanzapina, ondansetrón, paracetamol, propranolol, 
verapamilo, warfarina

CYP2B6
Bupropión, fenitoína, 
fenobarbital, rifampicina

Cumarina, diacepam, tamoxifeno, warfarina

CYP3A3 Corticoides, eritromicina
Eritromicina, lidocaína, midazolam, nifedipino, 
warfarina.

CYP3A4

Barbitúricos, 
carbamacepina, 
dexametasona, 
glucocorticoides, 
griseofulvina, rifampicina

Alfentanilo, alprazolam, amlodipino, antiarrítmicos, 
azitromicina, benzodiacepinas de acción corta, buspirona, 
carbamacepina, cimetidina, cisaprida, claritromicina, 
clindamicina, clomipramina, clorfeniramina, clorpromazina, 
clotrimazol, dexametasona,dextrometorfano, diacepam, 
digitoxina, dihidropiridinas, imipramina, itrakonazol, 
ketoconazol, lidocaína, metadona, metronidazol, 
miconazol, midazolam, nitroglicerina, omeprazol, sertralina, 
tramadol, triazolam, verapamilo, warfarina

Isoforma 
del CYP Fármaco inhibidor Fármaco inhibido

(aumenta su efecto y toxicidad)

CYP3A4

Amiodarona, amlodipino, 
ciprofloxacino, claritromicina, 
clomipramina, clotrimazol, 
diltiazem, eritromicina, 
espironolactona, fluconazol, 
fluoxetina, fluvoxamina, 
itraconazol, ketoconazol, 
metronidazol, miconazol, 
norfloxacino, omeprazol, 
paroxetina, propoxifeno, 
ranitidina, sertralina, venlafaxina

Alfentanilo, alprazolam, amlodipino, antiarrítmicos 
azitromicina, benzodiacepinas de acción corta, 
buspirona, carbamacepina, cimetidina, cisaprida, 
claritromicina, clindamicina, clomipramina  
clorpromazina, clotrimazol, dexametasona, 
dextrometorfano, diacepam, digitoxina, imipramina, 
metadona, metronidazol, miconazol, midazolam, 
omeprazol, rifampicina, sertralina, tramadol, triazolam, 
verapamilo, warfarina

CYP1A2

Amiodarona, ciprofloxacino, 
citalopram, claritromicina, 
diltiazem, eritromicina, 
flecainida, fluvoxamina, 
ketoconazol, levofloxacino, 
lidocaína, nifedipino, 
norfloxacino, ofloxacino, 
omeprazol, paroxetina, 
propranolol, sertralina,

Amitriptilina, clomipramina, diacepam, fluvoxamina, 
haloperidol, imipramina, lidocaína, metadona, 
mexiletina, naproxeno, nortriptilina, olanzapina, 
ondansetrón, paracetamol, verapamilo, warfarina
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Las interacciones que se describen son las más comunes en el contexto 
de los fármacos de uso frecuente en cuidados paliativos. En cualquier 
caso, siempre se debería contrastar esta información con la aportada por 
el fabricante del fármaco.

Cada fármaco implicado en la interacción va acompañado de un código 
que describe la frecuencia/probabilidad de la reacción: 1) reacción des-
crita en casos aislados, 2) reacciones importantes bien documentadas 
clínicamente, 3) reacciones menores descritas en muchos casos, 4) inte-
racción teórica.

14.4.1  Pacientes que precisan o reciben tratamiento con 
analgésicos

AINE
Consultar la ficha farmacológica para cada AINE. De forma general, con-
siderar que: a) está aumentado el riesgo de lesiones gastrointestinales si 
se utilizan de forma conjunta dos AINE, o un AINE y esteroides; b) pueden 
disminuir el efecto de la medicación antihipertensiva.

Buprenorfina
Es metabolizada por la isoenzima CYP3A4.
• Potencia su efecto y toxicidad: opioides4, depresores del (sistema 

nervioso central (SNC)4, inhibidores del CYP3A4 como (solo se inclu-
yen los más habituales): antagonistas del calcio1 (riesgo de bradicar-
dia, hipotensión, sedación y toxicidad opioide), ritonavir1, saquinavir1, 
amprenavir1, fosamprenavir1, atazanavir1, indinavir1, nelfinavir1, claritro-
micina,1 eritromicina,1 voriconazol,1 ketoconazol, fluconazol e itraco-
nazol,4 fluvoxamina,2 fluoxetina,2 nefazodona,4 zafirlukast y zileuton,4 
entacapona,1 cimetidina.4

• Inhibe-disminuye su efecto: naloxona1, naltrexona1, rifampicina4, 
carbamacepina1, fenitoína1, fenobarbital1.

• Potencia el efecto y toxicidad de todos aquellos que potencian su 
efecto.

• Inhibe/disminuye el efecto de los opioides4 (puede bloquear par-
cialmente el efecto analgésico).
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Codeína
Es metabolizada por el CYP2D6 y CYP3A4. Los inductores e inhibidores 
de estas isoenzimas alteran su eficacia y toxicidad.
• Potencia el efecto y toxicidad de: inhibidores del 2D64, opioides4 

(efecto aditivo), clorfeniramina4, difenhidramina4, sedantes y neuro-
lépticos4 (efecto aditivo depresor del SNC), amiodarona4, bupropión4, 
fluoxetina4, fluvoxamina4, paroxetina4, sertralina4, antidiarreicos1 (efec-
to aditivo), antimuscarínicos4 (efecto aditivo sobre el estreñimiento).

• Inhibe/disminuye su efecto: rifampicina1.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: opioides4, sedantes y neuro-

lépticos4.
• Inhibe/disminuye el efecto de: no interacción en este aspecto.

Fentanilo
Es metabolizado por el citocromo P450, isoenzima CYP-3A4.
• Potencia su efecto y toxicidad: amiodarona1, diacepam2 (potencia 

la sedación), betabloqueantes1 e inhibores del CYP3A4 como (solo se 
incluyen los más habituales): antagonistas del calcio1 (riesgo de bra-
dicardia e hipotensión), antagonistas del calcio1 (sedación y toxicidad 
opioide), ritonavir1, saquinavir1, amprenavir1, fosamprenavir1, atazana-
vir1, indinavir1, nelfinavir1, claritromicina1, eritromicina1, voriconazol1, ci-
metidina4, ketoconazol, fluconazol e itraconazol4, fluvoxamina1, fluoxe-
tina1, nefazodona4, zafirlukast y zileuton4, entacapona1.

• Inhibe/disminuye su efecto: barbitúricos4, carbamacepina4, fenitoí-
na4, rifampicina1.

• Potencia el efecto y la toxicidad de: amiodarona1, diacepam2 (po-
tencia la sedación), IMAO4 (síndrome serotoninérgico), IRSS4 (riesgo 
menor de síndrome serotoninérgico).

• Inhibe-disminuye el efecto de: no interacción en este aspecto.

Hidromorfona
No es metabolizada por el citocromo P450.
• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC1,4 (efecto adi-

tivo sedante–depresor), antidiarreicos (efecto aditivo sobre el estreñi-
miento), antimuscarínicos (efecto aditivo sobre el estreñimiento).

• Inhibe su efecto: naloxona1,4, naltrexona1,4, metilnaltrexona4 (solo en 
el intestino).

• Potencia el efecto y la toxicidad de: IRSS4 (riesgo menor de sín-
drome serotoninérgico).

• Inhibe el efecto de: no interacción en este aspecto.

Metadona
Es metabolizada por el citocromo P450, las isoenzimas CYP 1A2, 2C19, 
3A3/4 y 2B6, y en menor cantidad por el CYP2C9 y CYP2D6.
• Potencia su efecto y toxicidad: ciprofloxacino1, sertralina1, voricona-

zol1, diltiazem1, amiodarona1, claritromicina1, eritromicina1, nefazodona4, 
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nicardipino4, verapamilo4, troleandomicina4, zafirlukast4, zileuton4, 
omeprazol4.

• Inhibe/disminuye su efecto: carbamacepina2, cimetidina1, feni-
toína1, fenobarbital2, rifampicina1,4, amprenavir4, atazanavir4, fosam-
prenavir4, indinavir1,4, nelfinavir4, ritonavir1,4, saquinavir4, nevirapina4, 
octreotida1 (puede disminuir el efecto analgésico).

• Potencia el efecto y la toxicidad de: zidovudina1. A dosis superio-
res a 400 mg/día, la metadona puede aumentar el intervalo QTc incre-
mentando el riesgo de aparición de arritmias (véase anexo).

• Inhibe / disminuye el efecto de: no interacción en este aspecto.

Morfina
No es metabolizada por el P450.
• Potencia su efecto y toxicidad: amitripilina y clorimipramina2 y otros 

depresores del SNC (potencia el efecto sedante), cimetidina2 (incre-
menta la toxicidad), metoclopramida3, propranolol4.

• Inhibe su efecto: fluoxetina2, rimfapicina1, octreotida1 (disminución 
de la analgesia), naloxona1, naltrexona1, buprenorfina4 (asunción teóri-
ca sobre antagonismo).

• Potencia el efecto y la toxicidad de: sertralina1, antidiarreicos1 
(efecto aditivo), metformina4, gabapentina1.

• Inhibe el efecto de mexiletina1.

Oxicodona
Es metabolizada por el CYP3A4 y en menor medida por el CYP2D6. No 
se ha objetivado que el uso con inhibidores del 2D6 tenga trascendencia 
clínica, aunque se recomienda precaución cuando se administra conjun-
tamente con inhibidores potentes.
• Potencia su efecto y toxicidad: amiodarona1, diacepam2 (potencia 

la sedación), antidiarreicos (efecto aditivo), opioides4 y sedantes4 (efec-
to aditivo), propoxifeno1, cimetidina4, fluoxetina4, paroxetina4.

• Inhibe su efecto: naloxona, naltrexona, buprenorfina4 (asunción teórica).
• Potencia el efecto y la toxicidad de: amiodarona1, diacepam2 (po-

tencia la sedación), sertralina1 (síndrome serotoninérgico; también po-
dría desarrollarse con otros IRSS).

• Inhibe el efecto de: no interacción en este aspecto.

Tramadol
Es metabolizado por las isoenzimas P450 2D6, 3A4 y 2B6.
• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC1,4, litio1,4, pro-

poxifeno4, haloperidol4, IMAO1 (riesgo de síndrome serotoninérgico), 
antidepresivos tricíclicos1,4 (riesgo de convulsiones y síndrome sero-
toninérgico), bupropión4, clorfeniramina4, difenhidramina4, naloxona1 
(riesgo de convulsiones), IRSS3 e IRSN3 (síndrome serotoninérgico), 
mirtazapina1 (síndrome serotoninérgico), nefazadona1, eritromicina1, 
ketoconazol1, fluoconazol1, IMAO4.
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• Disminuye/inhibe su efecto: carbamacepina4, amiodarona4, pro-
poxifeno4, haloperidol4, bupropión4, clorfeniramina4, difenhidramina4, 
ondansetrón1, fenitoína1.

• Potencia el efecto y la toxicidad de: acenocumarol, warfarina, 
IRSS (riesgo de síndrome serotoninérgico), selegilina1, IMAO1 (riesgo 
de síndrome serotoninérgico), digoxina3, warfarina3.

• Inhibe el efecto de: no interacción en este aspecto.

Tapentadol
No es metabolizado por las isoenzimas del P450.
• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC1,4 como los 

psicotropos y el alcohol, ketoconazol, fluconazol.
• Disminuye/Inhibe su efecto: rifampicina, fenobarbital
• Potencia el efecto y la toxicidad de: depresores del SNS, IMAO, 

IRSS, IRSN.
• Inhibe el efecto de: no interacción en este aspecto.

14.4.2  Pacientes que precisan o reciben tratamiento con 
antidepresivos o psicoestimulantes

Anfetamina-dextroanfetamina
• Potencia su efecto y toxicidad: riesgo de aumento de efectos car-

diovasculares (dronabinol, nabilona, digital, melatonina, antidepresivos 
tricíclicos)1,4, metilfenidato4, modafinil4, bupropión y tramadol (riesgo de 
convulsiones)4, riesgo de síndrome serotoninérgico (tramadol, IRSS, 
IRSN, IMAO)4, betabloqueantes4, L-dopa (riesgo de arritmias)1,4, me-
peridina3, hormonas tiroideas4.

• Inhibe/disminuye su efecto: clorpromacina, levomepromacina y ha-
loperidol1, litio1.

• Potencia el efecto y la toxicidad de: bupropión1,4 (riesgo de convul-
siones), antidiabéticos (potencia la hipoglucemia)1,4.

• Disminuye/inhibe el efecto de: anticomiciales4 (por reducción del 
umbral epileptógeno).

Amitriptilina
Es metabolizada por CYP2C19, CYP2D6 y CYP1A2.
• Potencia su efecto y toxicidad: modafinil4, depresores del SNC1,4 

(efecto aditivo), fármacos que prolongan el QTc1,4 (efecto aditivo), 
IMAO1,4, selegilina1,4, anticolinérgicos1,4 (efecto aditivo), cimetidina1,4, 
mirtazapina4 (riesgo de síndrome serotoninérgico), tramadol1,4, fluoxe-
tina1,4, fluvoxamina1,4, sertralina1,4, hormonas tiroideas1, metilfenida-
to1,litio1,4 (riesgo de síndrome serotoninérgico y neuroléptico maligno), 
bupropión1,4, valproato1, duloxetina-venlafaxina1,4 (efecto aditivo y ries-
go de síndrome serotoninérgico).
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• Inhibe su efecto: carbamacepina1,4, fenitoína1,4.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: bupropión1,4 (riesgo de 

convulsiones).
• Inhibe el efecto de: carbamacepina1,4, fenitoína1,4.

Bupropión
Es metabolizado por el CYP2B6 y es inhibidor del CYP2D6.
• Potencia su efecto y toxicidad: IMAO1,4, selegilina1,4, depresores 

del SNC (efecto aditivo), depresores del umbral epileptógeno (efecto 
aditivo), antidepresivos tricíclicos, cimetidina, valproato IMAO1,4, sele-
gilina1,4, amantadina1.

• Inhibe su efecto: carbamacepina1.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: IMAO1,4, selegilina1,4, levodopa1,4, 

betabloqueantes1,4 (p. ej. carvedilol, metoprolol, nebivolol y propranolol); 
agentes antiarrítmicos1,4 (p. ej., encainida, flecainida, mexiletina, propa-
fenona); antidepresivos1,4 (p. ej., amoxapina, maprotilina, tricíclicos, tra-
zodona, mirtazapina, fluoxetina, paroxetina, sertralina); ondansetrón1,4; 
fenotiacinas1,4, haloperidol1,4, risperidona1,4, tramadol1,4, zolpidem1.

• Inhibe el efecto de: codeína1,4.

Citalopram/escitalopram
Es metabolizado por CYP3A4 y CYP2C19. Al presentar varias vías 
de metabolización, la inhibición de una de ellas potencia las otras 
sin provocar alteraciones en las concentraciones plasmáticas. Es 
inhibidor muy débil de CYP1A2, CYP2D6, y CYP2C19. Se consi-
dera, en general, que tienen pocas interacciones o que estas son 
menores.
• Potencia su efecto y toxicidad: IRSS4 – buspirona 4– litio 4 – nefa-

zodona 4 – trazodona4 – anfetaminas4, IMAO4 (riesgo de síndrome se-
rotoninérgico), diltiazem4, antirretrovirales4, cimetidina4, ketoconazol4, 
fluconazol4, itraconazol4.

• Inhibe/disminuye su efecto: carbamacepina4, barbitúricos4, fenitoí-
na4, dexametasona4, troglitazona4.

• Potencia el efecto y la toxicidad  de: IRSS4 – buspirona 4– litio4 
– nefazodona4 – trazodona4 – anfetaminas4, IMAO4 (riesgo de síndro-
me serotoninérgico), metadona4, morfina4, oxicodona4, carvedilol1, 
metoprolol1, propranolol1, fenotiacinas4, risperidona4, haloperidol4, tra-
madol4 (riesgo menor de síndrome serotoninérgico y convulsiones), 
zolpidem1, aspirina y AINE1 (efecto aditivo lesiones gastrointestinales), 
metoclopramida1, dicumarínicos1, warfarina1.

• Inhibe/disminuye el efecto de: tramadol1 (menor analgesia).

Duloxetina
Es metabolizada por CYP2D6 y CYP1A2. Es un inhibidor del 2D6, de 
manera que provoca interacciones moderadas con otros sustratos o 
inhibidores.
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• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC4, fluvoxamina1, 
IRSS4 – venlafaxina4 - buspirona4 – litio4 – nefazodona 4 – antidepresi-
vos tricíclicos4 - trazodona4 – anfetaminas4, IMAO4 - dextrometorfano4 
(con riesgo de síndrome serotoninérgico), zolpidem1, antirretrovirales4, 
metilfenidato1,4 (riesgo de síndrome serotoninérgico), diltiazem4, cime-
tidina4, ketoconazol4, fluconazol4, itraconazol4, ciprofloxacino1.

• Potencia el efecto y la toxicidad de: IRSS4 – venlafaxina4 - buspi-
rona 4– litio 4 – nefazodona 4 – antidepresivos tricíclicos4 - trazodona4 
– anfetaminas4, IMAO4 - dextrometorfano4 - metilfenidato1,4 (con riesgo 
de síndrome serotoninérgico), fenotiacinas1, antihipertensivos1,4 (fa-
vorece la hipotensión), aspirina y AINE1 (efecto aditivo sobre lesiones 
gastrointestinales).

Fluoxetina
De entre los IRSS es, junto con la fluvoxamina, el fármaco que más inte-
racciones presenta con fármacos metabolizados por el P450. Es meta-
bolizada, fundamentalmente, por el CYP2D6 y el CYP2C9. También es 
sustrato del 2C19, 3A4 (débil), y 2C10.
• Potencia su efecto y toxicidad: riesgo de síndrome serotoninérgi-

co1,4 con: IMAO, selegilina, IRSS e IRSN, anfetamina, dextroanfetami-
na, tramadol, metoclopramida.

• Potencia el efecto y la toxicidad de: risperidona1, fenotiacinas1, an-
tidepresivos tricíclicos1, benzodiacepinas (merma de su eliminación)1, 
dextrometorfano1, fluoxetina1, fenitoína1, cisaprida1, warfarina1, mo-
dafinilo4, metadona4, fentanilo4, alfentanilo4, buprenorfina4, codeína1, 
zolpidem1, aripiprazol1, salicilatos y AINE (riesgo de hemorragia diges-
tiva)1, antidiabeticos orales1,4, donezepilo4.

• Inhibe el efecto de: litio1.

Metilfenidato
• Potencia su efecto y toxicidad: otros estimulantes del SNC4, 

IMAO1-4, clonidina1-4.
• Inhibe/disminuye su efecto: carbamacepina1.
• Potencia el efecto y toxicidad de: clonidina1, fenitoína1, fenobar-

bital1, warfarina1, antidepresivos tricíclicos1, ISRS e IRNS (riesgo de 
desarrollo de síndrome serotoninérgico)1-4.

Mirtazapina
Es sustrato de las isoenzimas 2D6, 1A2 y 3A4 del citocromo P450, aun-
que su interacción con otros sustratos o inhibidores de esas isoenzimas 
es muy baja.
• Potencia su efecto y toxicidad: diacepam2 (aumento de la seda-

ción), fluvoxamina1, IMAO4.
• Inhibe/disminuye su efecto: fenitoína1.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: antimuscarínicos4 (aumento 

del efecto anticolinérgico). Potencia la sedación de ansiolíticos1, se-
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dantes1, hipnóticos1, barbitúricos1, antagonistas H1, opioides1, neuro-
lépticos1. Riesgo de síndrome serotoninérgico si se usan de manera 
concomitante IRSS4 – buspirona4 – litio4 – nefazodona4 – trazodona4 
– anfetaminas4 – dextrometorfano4 - IMAO4 (uso conjunto contraindi-
cado) - tramadol4.

Modafinilo
Es metabolizado por el CYP3A4; es inhibidor del CYP2C19 y del CYP2C9.
• Potencia su efecto y toxicidad: anfetaminas4, metilfenidato4, pemo-

lide4, fenitoína4, fenobarbital4, topiramato4, cimetidina4, claritromicina4, 
eritromicina4, fluconazol4, itraconazol4, voriconazol4, ketoconazol4, ne-
fazodona4, fluoxetina4, fluvoxamina4, warfarina4.

• Inhibe/disminuye su efecto: dexametasona4, rifampicina4.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: anfetaminas4, metilfenidato4, pemoli-

de4, fenitoína4, fenobarbital4, topiramato4, citalopram4, escitalopram4, sertralina4.
• Inhibe/disminuye el efecto de: levodopa1, carbamacepina4, 

aripiprazol4.

Nortriptilina

Es metabolizada por el CYP2D6 y el CYP1A2.
• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC1,4 (efecto adi-

tivo), fármacos que prolongan el QTc1,4 (efecto aditivo), IMAO1,4, se-
legilina1,4, anticolinérgicos1,4 (efecto aditivo), cimetidina1,4, mirtazapina4 
(riesgo de síndrome serotoninérgico), tramadol1,4, fluoxetina1,4, fluvoxa-
mina1,4, sertralina1,4, hormonas tiroideas1, metilfenidato1, litio1,4 (riesgo 
de síndrome serotoninérgico y neuroléptico maligno), bupropión1,4, 
valproato1, duloxetina-venlafaxina1,4 (efecto aditivo y riesgo de síndro-
me serotoninérgico).

• Inhibe su efecto: carbamacepina1,4, fenitoína1,4.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: bupropión1,4 (riesgo de con-

vulsiones).
• Inhibe el efecto de: carbamacepina1,4, fenitoína1,4

Paroxetina
Es sustrato e inhibidor del CYP2D6.
• Potencia su efecto y toxicidad: risperidona1, cimetidina1, fenitoína1. 

Riesgo de síndrome serotoninérgico por efecto aditivo con1-4: dextro-
metorfano, ISRS, IRSN, IMAO, selegilina, dexfenfluramina, anfetamina, 
dextroanfetamina, trazodona, nefazodona, antidepresivos tricíclicos1,4 
(inhibición del metabolismo + efectos aditivos, con riesgo de síndrome 
serotoninérgico y arritmias cardiacas), cimetidina1.

• Inhibe su efecto: carbamacepina1, fenitoína1, fenobarbital1, ondan-
setrón4, granisetrón4,
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• Potencia el efecto y la toxicidad de: acenocumarol1, litio1, maproti-
lina1, desimipramina1, imipramina1, warfarina1, zolpidem1, risperidona1, 
haloperidol1, metoprolol1, propranolol1, antiarrítmicos 1C4, fenotiaci-
nas4, buspirona1, tramadol1-4 (riesgo de síndrome serotoninérgico y 
convulsiones), zolpidem1, metadona1-4, aripiprazol1, salicilatos y AINE1,4 
(lesiones gastointestinales), metoclopramida1 (distonías), donezepilo4.

• Inhibe/disminuye el efecto de: digoxina1, alprazolam4.

Sertralina
Es sustrato de las isoenzimas CYP3A4, 2D6 y 2C19.
• Potencia su efecto y toxicidad: cimetidina1, litio1, metoclopramida1, 

morfina1, tramadol1, IRSS, IMAO4, selegilina1, anfetaminas4 (riesgo de 
síndrome serotoninérgico), bupropión4.

• Potencia el efecto y la toxicidad de: acenocumarol1, amiodaro-
na1, carbamacepina1, fenitoína2, litio1, metadona1, metoclopramida1, 
nortriptilina3, warfarina2, selegilina1, antidepresivos tricíclicos1,4, diace-
pam1, alprazolam1, haloperidol4, fenotiacinas4, tramadol1 (convulsio-
nes, síndrome serotoninérgico), zolpidem1, dextrometorfano4, meta-
dona1, oxicodona4, aspirina y AINE (riesgo de sangrado por lesiones 
gastrointestinales)1, antiplaquetarios1 (riesgo de sangrado), metoclo-
pramida1 (distonías), donezepilo4.

• Inhibe el efecto de: hormonas tiroideas1.

Trazodona
• Potencia su efecto y toxicidad: cimetidina1, clorpromacina3, halo-

peridol3, levodopa1, fluoxetina2, ritonavir1.
• Inhibe su efecto: carbamacepina1.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: digoxina1, fenitoína1.

Venlafaxina
Es metabolizada por el CYP2D6, y en menor medida por el CYP3A4. Los 
inhibidores potentes del 2D6 y 1A2 favorecen su toxicidad.
• Potencia su efecto y toxicidad: riesgo de síndrome serotoninérgico 

si se usa de forma concomitante con: IRSS4 – buspirona 4– litio4 – ne-
fazodona4 – trazodona4 – anfetaminas4 – dextrometorfano4 - IMAO4 
(uso conjunto contraindicado) - tramadol4, zolpidem1, antirretrovirales4, 
metilfenidato1,4, diltiazem4, cimetidina4, ketoconazol4, fluconazol4, itra-
conazol4, metoclopramida.

• Potencia el efecto y la toxicidad de: riesgo de síndrome seroto-
ninérgico si se usa de forma concomitante con: IRSS4 – buspirona4 
– litio4 – nefazodona4 – trazodona4 – anfetaminas4 – dextrometorfano4 
- IMAO4 (uso conjunto contraindicado), haloperidol1, metoclopramida1, 
selegilina1, tramadol1,4 (riesgo menor de síndrome serotoninérgico y 
convulsiones), risperidona1, aspirina y AINE1 (efecto aditivo sobre le-
siones gastrointestinales). 

• Inhibe/disminuye el efecto de: tramadol1 (menor analgesia), metoprolol1.
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14.4.3 Paciente que está en tratamiento con anticomiciales

Carbamacepina
Es metabolizada por el CYP3A4.
• Potencia su efecto y toxicidad: lamotrigina1, fenitoína3, valproato3, 

nefazodona1, troglitazona1, cimetidina3, claritromicina4, diltiazem4, ve-
rapamilo4, eritromicina4, fluconazol1, itraconazol4, ketoconazol1, fluoxe-
tina4, fluvoxamina4, omeprazol1, esonoprazol4, litio1, IMAO1, propoxife-
no1, quetiapina4, tiazidas4 (riesgo de hiponatremia).

• Inhibe/disminuye su efecto: verapamilo1, valproato1, fenobarbital1, 
fenitoína1, rifampicina1, neurolépticos4 (disminuyen el umbral epileptó-
geno), tramadol1.

• Potencia el efecto y la toxicidad de: feniotoína3, lamotrigina1, sele-
gilina4, valproato3, litio3, IMAO1, paracetamol1.

• Inhibe/disminuye el efecto de: clonacepam1, alprazolam4, citalo-
pram4, diacepam4, escitalopram4, olanzapina4, risperidona4, ziprasido-
na4, lamotrigina1, fenitoína1, tiagabina1, topiramato1, valproato1, lorace-
pam1, metadona1, midazolam1, mirtazapina4, fenotiacinas1, dicumarí-
nicos3, warfarina3, tramadol1, antirretrovirales1, haloperidol1 loratadina4, 
buprenorfina1, corticosteroides4, repaglinida1, hormonas tiroideas1, 
metilfenidato1, ariprazol4, trazodona1, sertralina1.

Fenitoína
Es metabolizada por el CYP2C9 y el CYP2C19, y es inductor del CYP3A4, 
CYP2C9 y CYP2C19.
• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC 1,4, alimenta-

ción enteral1 (si se administra conjuntamente), diacepam1, carbamace-
pina2 y oxcarbamacepina2, topiramato2, valproato2, tizanidina1, salicila-
tos en dosis altas1, metilfenidato1, antidepresivos tricíclicos1, trazodo-
na1, ciprofloxacino1, paroxetina1, amiodarona2, cimetidina2, fluoxetina 
y fluvoxamina2, metronidazol1, omeprazol4, ticlopidina1, sulfamidas1,4, 
ciprofloxacino1, fluconazol1, trimetoprim1.

• Inhibe/disminuye su efecto: alimentación enteral1 (si se administra 
conjuntamente), sucralfato1, carbamacepina2, tramadol1,4 (por descen-
so del umbral epileptógeno), anfetamina1, antidepresivos tricíclicos1,4, 
trazodona1, ciprofloxacino1, modafinilo1,4.

• Potencia el efecto y la toxicidad de: carbamacepina2, warfarina2, litio1, 
paracetamol1 (incrementa el riesgo de hepatotoxicidad), mirtazapina1,4.

• Inhibe/disminuye el efecto de: clonacepam1, diacepam1, feno-
barbital1, lamotrigina1,4, tiagabina2, topiramato2, carbamacepina2, val-
proato2, warfarina2, neurolépticos1,4, modafinilo1,4, digital1,4, hormonas 
tiroideas1, antagonistas del calcio1, levodopa1, sertralina1, valdecoxib1, 
metadona1.



651651

14.4. INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS

Gabapentina
No es metabolizada por el P450
• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC1,4, proprano-

lol1 (distonías), morfina1 (aumenta las concentraciones plasmáticas de 
gabapentina).

• Potencia el efecto y la toxicidad de: los que potencian su toxici-
dad.

Levetiracetam
No presenta interacciones farmacológicas con los fármacos habitualmen-
te prescritos en cuidados paliativos, excepto con carbamacepina1.

Oxcarbamacepina
Inhibidor del CYP2C19 y del CYP3A4/5.

• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC4.
• Inhibe/disminuye su efecto: verapamilo1, valproato1, fenobarbital1.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: fenitoína1, lamotrigina1, selegilina4

• Inhibe/disminuye el efecto de: alprazolam4, quetiapina4, ziprasi-
dona4, felodipino4.

Pregabalina
No es metabolizado por el P450.
• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC 1,4, antidia-

béticos tiazolidinedionas1 (pioglitazona, rosiglitazona, troglitazona), 
pueden aparecer edemas periféricos y descompensación cardíaca e 
hipertensión arterial por retención hídrica), depresores del SNC1,4 (neu-
rolépticos, opioides, benzodiacepinas).

• Potencia el efecto y la toxicidad de: los que potencian su toxici-
dad, IECA1 (aumento del riesgo de angioedema).

Valproato
Es metabolizado por el CYP2C19 y el CYP2C9; también es metabolizado 
por UGT (UDP-glucuronosiltransferasa). Es inhibidor del 2C9 y del UGT.
• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC1, AINE1, 

topiramato1.
• Inhibe/disminuye su efecto: neurolépticos1,4 (disminuyen el umbral 

comicial), carbamacepina3, fenitoína3, antibióticos carbapenemes1.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: lamotrigina1, depresores del SNC1, 

amitriptilina y nortriptilina1, barbitúricos1, carbamacepina3, fenitoína3, diace-
pam3, oxcarbamacepina4, zolpidem1 (sonambulismo), topiramato1.

• Inhibe/disminuye el efecto de: warfarina1.
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14.4.4  Pacientes que precisan o reciben tratamiento con 
neurolépticos

Clorpromacina
Es metabolizada en parte por el 2D6.
• Potencia su efecto y toxicidad: otros neurolépticos y depresores 

del SNC4 (efecto aditivo), antimuscarínicos1 (efecto aditivo), antide-
presivos tricíclicos (interacción con la isoenzima 2D6), fármacos que 
prolongan el QTc1,4 (efecto aditivo), cimetidina1, IMAO1, fluoxetina1, 
fluvoxamina1, venlafaxina1 (riesgo de síndrome neuroléptico maligno), 
tiacidas4 (aumento de la fotosensibilidad e hipotensión).

• Inhibe/disminuye su efecto: barbitúricos1, carbamacepina1, litio1, 
tabaco1.

• Potencia el efecto y la toxicidad de: fármacos que prolongan el 
QTc1,4 (efecto aditivo), propranolol1 (inhibición del metabolismo), pin-
dolol1 (inhibición del metabolismo), litio1 (síndrome neuroléptico, deli-
rium), IMAO1, tramadol1 (riesgo bajo de convulsiones), antidiarreicos 
(efecto aditivo).

• Inhibe/disminuye el efecto de: anticonvulsivos1,4 (por disminución 
del umbral epileptógeno), litio1 (aumenta su eliminación renal), antipar-
kinsonianos2.

Haloperidol
Sustrato e inhibidor del CYP2D6.
• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC, fármacos que 

pueden prolongar el QTc4, fármacos con efectos extrapiramidales1,4, 
fluoxetina1, fluvoxamina2, litio2, nistatina2, propranolol1, venlafaxina1, in-
dometacina1, tacrina1,4, itraconazol1, fluconazol1,4, ketoconazol1,4.

• Inhibe/disminuye su efecto: fenitoína2, fenobarbital2, rifampicina2, 
carbamacepina2,

• Potencia el efecto y la toxicidad de: fármacos que pueden pro-
longar el QTc4, fármacos con efectos extrapiramidales1,4, amitriptilina2, 
clomipramina2, desimipramina2, diazóxido4, doxepina2, fluoxetina1, 
maprotilina2, litio2, nistatina2, nortriptilina2, propranolol1, tramadol1,4 
(riesgo de convulsiones).

• Inhibe/disminuye el efecto de: warfarina1, levodopa1,4, tramadol1,4.

Levomepromacina
Es metabolizada en parte por el 2D6.
• Potencia su efecto y toxicidad: otros neurolépticos y depresores 

del SNC4 (efecto aditivo), antimuscarínicos1 (efecto aditivo), antide-
presivos tricíclicos (interacción con la isoenzima 2D6), fármacos que 
prolongan el QTc1,4 (efecto aditivo), cimetidina1, IMAO1, fluoxetina1, 
fluvoxamina1, venlafaxina1 (riesgo de síndrome neuroléptico maligno), 
tiacidas4 (aumento de la fotosensibilidad e hipotensión).
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• Inhibe/disminuye su efecto: barbitúricos1, carbamacepina1, litio1, 
tabaco1.

• Potencia el efecto y la toxicidad de: fármacos que prolongan el 
QTc1,4 (efecto aditivo), propranolol1 (inhibición del metabolismo), pin-
dolol1 (inhibición del metabolismo), litio1 (síndrome neuroléptico, deli-
rium), IMAO1, tramadol1 (riesgo bajo de convulsiones), antidiarreicos 
(efecto aditivo).

• Inhibe/disminuye el efecto de: anticonvulsivos1,4 (por disminu-
ción del umbral epileptógeno), litio1 (aumenta su eliminación renal), 
antiparkinsonianos2.

Olanzapina 
Es  metabolizada por las isoenzimas CYP1A2 y CYP2C19. Sus inductores 
pueden provocar una disminución del efecto de la olanzapina, y los inhibi-
dores potenciarlo. No inhibe o induce CYP isoenzimas.
• Potencia su efecto y toxicidad: antipsicóticos4 (efecto aditivo), 

fluvoxamina1, puede aumentar el riesgo de prolongación del QTc de 
otros fármacos4 (ciprofloxacino4, norfloxacino4, mexiletina4, amiodaro-
na4, metadona4).

• Inhibe/disminuye su efecto: carbamacepina1, fenobarbital4, rifampi-
cina4, fenitoína4, tabaco2, ritonavir1.

• Potencia el efecto y la toxicidad de: antimuscarínicos3 (efecto 
aditivo), maprotilina4 (efecto aditivo anticolinérgico), bloqueado-
res H1

4 (efecto aditivo anticolinérgico), antidepresivos tricíclicos4 
(efecto aditivo anticolinérgico), antihipertensivos4 (efecto hipo-
tensor aditivo), fármacos que prolongan el QTc4 (efecto aditivo), 
litio1 (riesgo bajo de síndrome neuroléptico maligno), antidiarrei-
cos (efecto aditivo).

• Inhibe/disminuye el efecto de: anticolinesterásicos4 (donepezilo, 
galantamina, rivastigmina, tacrina), antiparkinsonianos4, antidiabéti-
cos3 (la olanzapina puede producir hiperglucemia).

Quetiapina 
Es metabolizada por la isoenzima P4503A4. No es un inductor o inhibidor 
conocido del P450.
• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC4, fármacos 

que pueden prolongar el QTc1,4 (el riesgo es menor que con otros neu-
rolépticos), ketocononazol4, fluoconazol4, itraconazol4, inhibidores de 
la proteasa retroviral1,4, eritromicina1, claritromicina4, danazol4, verapa-
milo4, lovastatina1 (riesgo de prolongación del QTc).

• Inhibe su efecto: carbamacepina4 , fenitoína 1, fenobarbital4, 
cimetidina1,

• Potencia el efecto y la toxicidad de: litio4 (riesgo teórico de síndro-
me neuroléptico maligno), loracepam1, tramadol4 (riesgo de convul-
siones), metoclopramida4 (potenciación de efectos extrapiramidales).

• Disminuye/inhibe el efecto de: l-dopa4, antidiabéticos1.
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Risperidona
Es metabolizada por el CYP2D6, y en menor proporción por el 3A4.
• Potencia su efecto y toxicidad: fenitoína 1, inhibidores del 2D61,4 

(fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina, sertralina, amiodarona, clorpro-
macina, haloperidol, cimetidina, venlafaxina), fármacos que prolongan 
el QTc4, depresores del SNC4 (efecto sedante aditivo), furosemida2, 
litio1 (riesgo de síndrome neuroléptico maligno).

• Inhibe/disminuye su efecto: carbamacepina1, rifampicina1, barbitú-
ricos1,4, fenitoína1,4.

• Potencia el efecto y la toxicidad de: litio1 (riesgo de síndrome neu-
roléptico maligno), maprotilina1, fármacos que prolongan el QTc4, an-
tihipertensivos4 (efecto hipotensor aditivo), otros fármacos que produ-
cen síndrome extrapiramidal4.

• Disminuye/inhibe el efecto de: l-dopa4, antidiabéticos1.

Aripiprazol
Es metabolizado por el CYP2D6 y en menor proporción por el 3A4. 
• Potencia su efecto y toxicidad: fenitoína 1, inhibidores del 2D61,4 

(fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina, sertralina, amiodarona, clorpro-
macina, haloperidol, cimetidina, venlafaxina), fármacos que prolongan 
el QTc4, depresores del SNC4 (efecto sedante aditivo).

• Inhibe/disminuye su efecto: carbamacepina1, rifampicina1, barbitú-
ricos1,4, fenitoína1,4.

• Potencia el efecto y la toxicidad de: fármacos que prolongan el 
QTc4.

• Disminuye/inhibe el efecto de: no interacción en este aspecto.

14.4.5  Pacientes que precisan o reciben tratamiento con 
coanalgésicos distintos de los antidepresivos y 
anticomiciales

Ketamina
• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC1,4 (efecto se-

dante aditivo).
• Inhibe/disminuye su efecto: no interacciones.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: antihipertensivos1 (riesgo de 

efecto hipotensor aditivo) hormonas tiroideas.
• Inhibe/disminuye el efecto de: antihipertensivos1 (por efecto 

hipertensor).
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14.4.6  Pacientes que precisan o reciben tratamiento con 
ansiolíticos (benzodiacepinas), relajantes musculares, 
hipnóticos o anestésicos

Alprazolam
Es metabolizado por el CYP3A4, del que también es inhibidor. 
• Potencia su efecto y toxicidad: fluconazol1, itraconazol1, voricona-

zol1, ketoconazol1, claritromicina4, eritromicina4, diltiazem4, verapami-
lo4, nicardipino4, nifedipino4, amiodarona4, fluoxetina4, fluvoxamina4, 
nefazodona1, indavinir1, melatonina4.

• Inhibe/disminuye su efecto: pioglitazona 1, flumazenilo2, isoniazida1, 
rifampicina 4, carbamacepina 4, fenitoína4, barbitúricos4.

• Potencia el efecto y la toxicidad de: opioides, neurolépticos y se-
dantes en general por efecto sedante aditivo, digoxina2.

Baclofeno
• Potencia su efecto y toxicidad: sedantes del SNC, dexibuprofeno1, 

ibuprofeno1,
• Potencia el efecto y la toxicidad de: depresores del SNC por efec-

to sedante aditivo, antihipertensivos4 (pueden provocar hiotensión).
• Inhibe/disminuye el efecto de: antidiabéticos orales (baclofeno 

puede provocar hiperglucemia), antihipertensivos4 (por efecto hipoten-
sor del baclofeno).

Ciclobenzaprina
Es metabolizada por el CYP3A4, 1A2 y en menor grado por el 2D6.
• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC4 (efecto aditi-

vo), IMAO1. Los CYP3A4 inhibidores pueden disminuir su metabolismo 
y aumentar su toxicidad. 

• Potencia el efecto y la toxicidad de: depresores del SNC4 (efecto 
aditivo), tramadol1 (riesgo de convulsiones).

Clometiazol
• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC1,4, cimetidina1.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: depresores del SNC1,4.
• No presenta otras interacciones de trascendencia clínica con fárma-

cos de uso habitual en cuidados paliativos
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Clonacepam 
Es sustrato del CYP3A4, por lo que sus inductores e inhibidores afectan 
a su eficacia y toxicidad.
• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC4 (efecto aditi-

vo). Los CYP3A4 inhibidores pueden disminuir su metabolismo y au-
mentar su toxicidad. Ejemplos de inhibidores del CYP3A4 son: amio-
darona, antirretrovirales, antifúngicos azoles, cimetidina, claritromicina, 
diltiazem, eritromicina, fluoxetina, fluvoxamina, nefazodona, nicardipi-
no, verapamilo, zafirlukast, zileuton.

• Inhibe/disminuye su efecto: flumazenilo3, carbamacepina1, fenitoí-
na1, barbitúticos1.

• Potencia el efecto y la toxicidad de: depresores del SNC4 (efecto 
aditivo).

Diacepam
Es metabolizado por el CYP2C19 y el CYP3A4. 
• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC4 (efecto aditi-

vo), ciprofloxacino1, omeprazol4, valproato2, valdecoxib1. Los CYP3A4 
inhibidores pueden disminuir su metabolismo y aumentar su toxicidad. 
Ejemplos de inhibidores del CYP3A4 son: amiodarona, antirretrovira-
les, antifúngicos azoles, cimetidina, claritromicina, diltiazem. eritro-
micina, fluoxetina, fluvoxamina, nefazodona, nicardipino, verapamilo, 
zafirlukast, zileuton.

• Inhibe/disminuye su efecto: tabaco4, flumazenilo1,4.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: digoxina2.

Midazolam
Es metabolizado por el CYP3A4, del que también es inhibidor. Las inte-
racciones con fármacos metabolizados o inhibidores de esta isoenzima 
están especialmente presentes cuando se administra el midazolam por vía 
oral, y son menos pronunciadas cuando se administra por vía parenteral.
• Potencia su efecto y toxicidad: fluconazol1, itraconazol1, voricona-

zol1, ketoconazol1, claritromicina4, eritromicina4, diltiazem4, verapami-
lo4, nicardipino4, nifedipino4, amiodarona4, fluoxetina1, fluvoxamina1, 
nefazodona1.

• Inhibe/disminuye su efecto: pioglitazona 1, flumazenilo2, isoniazida1, 
rifampicina4, carbamacepina4, fenitoína4, barbitúricos4.

• Potencia el efecto y la toxicidad de: opioides, neurolépticos y se-
dantes en general por efecto sedante aditivo.
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Loracepam
Es metabolizado por glucuronación.
• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC1,4, valproato1.
• Inhibe/disminuye su efecto: flumazenilo1,4.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: sedantes–depresores del 

SNC1,4.

Propofol
No es metabolizado por el P450.
• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC (efecto aditivo).
• No presenta otras interacciones de trascendencia clínica con fárma-

cos de uso habitual en cuidados paliativos

Tizanidina
• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC (efecto aditivo).
• Potencia el efecto y la toxicidad de: depresores del SNC (efecto 

aditivo).
• No presenta otras interacciones de trascendencia clínica con fárma-

cos de uso habitual en cuidados paliativos.

Zolpidem
Es metabolizado principalmente por el CYP3A4 (esta vía de metaboliza-
ción es la que está implicada principalmente en sus interacciones), y en 
menor medida por el CYP2C9 , CYP1A2 , CYP2D6 y CYP2C19.
• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC (efecto aditivo), 

bupropión1, antifúngicos azoles sistémicos1,4, IRSS1, inhibidores de la 
proteasa retroviral1,4, valproato1,

• Inhibe/disminuye su efecto: flumazenilo4.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: depresores del SNC (efecto 

aditivo), IRSS1, valproato1.

Zopiclona
No es metabolizado por el P 450.
• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC (efecto aditivo), 

eritromicina, rifampicina.
• Potencia el efecto de: depresores del SNC (efecto aditivo).
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14.4.7  Pacientes que precisan o reciben tratamiento con 
antieméticos 

Domperidona
• Potencia su efecto y toxicidad: neurolépticos1 (efecto extrapirami-

dal aditivo).
• Potencia el efecto y la toxicidad de: neurolépticos1 (efecto extra-

piramidal aditivo).

Granisetrón
• Potencia su efecto y toxicidad: riesgo de sídrome serotoninérgi-

co si se usa de forma conjunta con fármacos que incrementan dicho 
síndrome.

• Inhibe su efecto: no interacción en este aspecto.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: fármacos que pueden causar 

un síndrome serotoninérgico.
• Inhibe el efecto de: no interacción en este aspecto.

Metoclopramida
Es sustrato e inhibidor del CYP2D6.
• Potencia su efecto y toxicidad: droperidol2, haloperidol1 y fenotia-

cinas1 (efecto aditivo sobre discinesias y signos extrapiramidales), ser-
tralina1, venlafaxina1.

• Inhibe/disminuye su efecto: opioides4 (porque enlentecen el vacia-
miento gástrico).

• Potencia el efecto y la toxicidad de: digoxina1, droperidol2, halo-
peridol1 y fenotiacinas1 (efecto aditivo sobre discinesias y signos ex-
trapiramidales), sertralina1, venlafaxina1 y otros IRSS4 (riesgo bajo de 
síndrome serotoninérgico leve y distonías), IMAO4.

• Inhibe el efecto de: ketoprofeno1, desketoprofeno1, cimetidina2, di-
goxina2.

Ondansetrón
Es metabolizado por varias isoenzimas del citocromo P450: CYP3A4, 
CYP2D6, CYP1A2. Los inductores de éstas afectarán a su metabolismo. 
Dado que es metabolizado por varias isoenzimas, es de esperar que la 
inhibición de una de ellas se vea compensada por la metabolización rea-
lizada por las otras.
• Potencia su efecto y toxicidad: ciprofloxacino4 (riesgo menor de 

prolongar el QTc), diuréticos productores de hipopotasemia4 (tiacidas, 
riesgo menor de prolongar el QTc).

• Inhibe su efecto: barbitúricos1, carbamacepina1, fenitoína1, rifampicina1.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: fármacos que prolongan el 

QTc4, especialmente cuando se administra por vía intravenosa.
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• Inhibe/disminuye el efecto de: tramadol1 (disminución del efecto 
analgésico).

14.4.8  Pacientes que precisan o reciben tratamiento con 
inhibidores de la bomba de protones o antiH2

Cimetidina 
Es inhibidor del CYP1A2 y CYP2C19, y en menor grado del CYP2D6 y 
CYP3A4.
• Potencia su efecto y toxicidad: fluvoxamina1.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: fenitoína1,  carbamacepina1, 

lidocaína1, diltiazem1, felodipino1, nicardipino1, nifedipino1, nimodipi-
no1, verapamilo1 (no hay interacciones con amlodipino), morfina1 (en 
dosis altas de cimetidina, >600 mg/día), buprenorfina1, warfrina3, al-
prazolam1, clordiacepóxido1, clonacepam1, cloracepato1, diacepam1, 
midazolam1 y triazolam1 (no interacciona con loracepam, oxacepam, 
temacepam), algunos antidepresivos tricíclicos1, IRSS e IRSN (ami-
triptilina, nortriptilina, imipramina, clomipramina, desipramina, fluoxe-
tina, fluvoxamina, sertralina, paroxetina, venlafaxina), metformina1, 
antifúngicos azoles1, modafinilo4, glipicida1, aripiprazol4, amiodaro-
na1, metadona4.

• Inhibe/disminuye el efecto de: clopidogrel1.

Lansoprazol 

Es metabolizado por el CYP2C19 y el CYP3A4.
• Potencia su efecto y toxicidad: fluvoxamina1.
• Inhibe su efecto: octreotida1, antimuscarínicos1.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: warfarina1, digoxina4.
• Inhibe/disminuye el efecto de: no interacción en este aspecto.

Omeprazol 
Es metabolizado por el CYP2C19 y el CYP3A4. Inhibe al CYP2C19.
• Potencia su efecto y toxicidad: claritromicina3, fluvoxamina1.
• Inhibe su efecto: octreotida1, antimuscarínicos.1

• Potencia el efecto y la toxicidad de: carbamacepina2, cloracepato 
dipotásico1, diacepam1, digoxina1 (por aumento de su biodisponibi-
lidad), fenitoína4, fluracepam1, claritromicina3, triazolam1, warfarina2, 
sertralina4, escitalopram4, citalopram4, carisoprodol4, clomipramina4, 
metadona4.

• Inhibe/disminuye el efecto de: ketoconazol1 e itraconazol1 (por in-
terferencia con su absorción), atazanavir1.
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Pantoprazol

Es metabolizado, y es inhibidor débil, de las isoenzimas CYP2C19 y 3A4.
• Potencia su efecto y toxicidad: fluvoxamina1,4, fluoxetina1,4.
• Inhibe su efecto: octreotida1, antimuscarínicos1.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: warfarina1.
• Inhibe/disminuye el efecto de: no interacción en este aspecto.

Rabeprazol
• Potencia su efecto y toxicidad: fenitoína.
• Inhibe su efecto: octreotida1, antimuscarínicos1.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: digoxina1 (por aumento de su 

biodisponibilidad), metilfenidato1 (aumento de absorción).
• Inhibe/disminuye el efecto de: itraconazol4, ketoconazol.

14.4.9  Pacientes que precisan o reciben tratamiento con 
antisecretores

Escopolamina
• Potencia su efecto y toxicidad: fármacos con actividad antimus-

carínica 1,4 (amantadina, bupropión, maprotilina, olanzapina, antiH1, 
fenotiacinas y antidepresivos tricíclicos, entre otros), depresores del 
SNC1,4.

• Potencia el efecto y la toxicidad de: opioides4 (efecto aditivo sobre 
estreñimiento y retención urinaria), topiramato1, dronabinol1, nabilona1.

• Disminuye/inhibe el efecto de: eritromicina4 y metoclopramida4 (so-
bre aumento de la motilidad gastrointestinal).

Hioscina
• Potencia su efecto y toxicidad: fármacos con actividad antimus-

carínica 1,4 (amantadina, bupropión, maprotilina, olanzapina, antiH1, 
fenotiacinas y antidepresivos tricíclicos, entre otros), depresores del 
SNC1,4.

• Potencia el efecto y la toxicidad de: opioides4 (efecto aditivo sobre 
estreñimiento y retención urinaria), topiramato1, dronabinol1, nabilona1.

• Disminuye/inhibe el efecto de: eritromicina4 y metoclopramida4 (so-
bre la motilidad gastrointestinal). 

Octreotida
Suprime la secreción de la hormona del crecimiento, por lo que puede 
disminuir el metabolismo de los fármacos metabolizados por el CYP3A4.
• Potencia su efecto y toxicidad: fluconazol1, itraconazol1, voricona-

zol1, ketoconazol1, claritromicina1, eritromicina1, diltiazem1, verapami-
lo1, nicardipino1, amiodarona1, fluoxetina1, fluvoxamina1, nefazodona1.
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• Inhibe/disminuye su efecto: pioglitazona1, flumazenilo2, isoniazida1, 
rifampicina4, carbamacepina4, fenitoína4, barbitúricos4.

• Potencia el efecto y la toxicidad de: antidiabéticos e insulina1 (pue-
de provocar hipoglucemia), betabloqueantes4 y antagonistas del cal-
cio4 (puede causar efectos aditivos de hipotensión y alteraciones de 
la conducción cardíaca), antidiarreicos y opioides (efecto aditivo de 
estreñimiento), fármacos que prolonguen el QTc (por efecto aditivo).

• Inhibe/disminuye el efecto de: metadona1 y morfina1 (menor efecto 
analgésico).

14.4.10 Pacientes que precisan o reciben tratamiento con 
corticosteroides o progestágenos

Dexametasona 
Es sustrato e inductor del CYP3A4.
• Potencia su efecto y toxicidad: eritromicina1, claritromicina1.
• Inhibe/disminuye su efecto: barbitúricos4, carbamacepina4, fenitoína4.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: AINE 2 (efecto gastrointestinal 

aditivo), dicumarínicos1, warfarina1, diuréticos perdedores de potasio1 
(efecto aditivo).

• Inhibe/disminuye el efecto de: antidiabéticos orales3 (puede provo-
car hiperglucemia), neostigmina–piridostigmina1, dicumarínicos1, war-
farina1, antihipertensivos1 (por efecto contrario), escitalopram4.

Megestrol
• Inhibe/disminuye su efecto: fenitoína4, carbamacepina4, rifampici-

na4, fenobarbital4, pioglitazona4, troglitazona4.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: warfarina2.
• No presenta otras interacciones de trascendencia clínica con fárma-

cos de uso habitual en cuidados paliativos

Metilprednisolona
Es metabolizada por el CYP3A4 y la glucoproteína P.
• Potencia su efecto y toxicidad: AINE (riesgo aditivo sobre lesio-

nes gastrointestinales)1,4, diuréticos (riesgo aditivo de pérdida de pota-
sio)1,4, verapamilo y diltiazem, antifúngicos azoles sistémicos1. 

• Inhibe/disminuye su efecto: fenitoína1, carbamacepina4, rifampici-
na1,fenobarbital1, pioglitazona4, troglitazona4.

• Potencia el efecto y la toxicidad de: warfarina2, neostigmina y  
(efecto aditivo sobre debilidad muscular), digitálicos2 (por alteración de 
las concentraciones plasmáticas de potasio).

• Disminuye/inhibe el efecto de: antidiabéticos2 (por su efecto hiper-
glucemiante).



662

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO EN CUIDADOS PALIATIVOS

662

Prednisona
• Es metabolizada por la glucoproteína P y su metabolito, la prednisolo-

na, por el CYP3A4. 
• Similar al perfil de interacciones de la metilprednisolona.

14.4.11 Pacientes que precisan o reciben tratamiento con 
bifosfonatos

Ibandronato
No es metabolizado por el P450. Similar perfil de interacciones que 
pamidronato.

Pamidronato
No es metabolizado por el P450.
• Potencia su efecto y toxicidad: diuréticos del asa4 (efecto aditivo 

sobre la hipocalcemia).
• Potencia el efecto y la toxicidad de: aumento del riesgo de daño 

renal con4: aminoglucósidos, vancomicina, AINE (riesgo añadido de 
lesión gastroduodenal).

• No presenta otras interacciones de trascendencia clínica con fárma-
cos de uso habitual en cuidados paliativos.

Zolendronato
No es metabolizado por el P450. Similar perfil de interacciones que el 
pamidronato.

14.4.12 Pacientes que precisan o reciben tratamiento con 
anticoagulantes

Heparina
• Potencia su efecto y toxicidad: antiagregantes y anticoagulantes 

orales  (efecto aditivo)4, samario y estroncio (efecto aditivo trombocito-
pénico)4, IRSS (efecto aditivo por antiagregación plaquetaria)1,4.

• Inhibe/disminuye su efecto: digital1, antihistamínicos1.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: AINE (riesgo de sangrado si 

hay lesiones gastrointestinales)4.
• Inhibe/disminuye el efecto de: no interacción en este aspecto.

Warfarina
• Potencia su efecto y toxicidad: antiagregantes y anticoagulantes 

orales  (efecto aditivo)4, samario y estroncio (efecto aditivo trombocito-
pénico)4, IRSS (efecto aditivo por antiagregación plaquetaria)1,4.

• Inhibe/disminuye su efecto: digital1, antihistamínicos1.
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• Potencia el efecto y la toxicidad de: AINE (riesgo de sangrado si 
hay lesiones gastrointestinales)4.

• Inhibe/disminuye el efecto de: no interacción en este aspecto.

Acenocumarol
• Potencia su efecto y toxicidad: antiagregantes y anticoagulantes 

orales  (efecto aditivo)2, samario y estroncio (efecto aditivo trombocito-
pénico)4, IRSS (efecto aditivo por antiagregación plaquetaria)1,4, anta-
gonistas H22, amiodarona2, eritromicina2, imidazoles2, sulfonamidas2.

• Inhibe/disminuye su efecto: digital1, antihistamínicos1, carbamace-
pina2, tiacidas2, verapamilo2.

• Potencia el efecto y la toxicidad de: AINE (riesgo de sangrado si 
hay lesiones gastrointestinales)4.

• Inhibe/disminuye el efecto de: no interacción en este aspecto.

14.4.13 Pacientes que precisan o reciben tratamiento con 
laxantes o fármacos alternativos por estreñimiento 
pertinaz

Bisacodilo
No presenta interacciones de trascendencia clínica con fármacos de uso 
habitual en cuidados paliativos.

Colchicina
Parcialmente metabolizada por el CYP3A4.
• Potencia su efecto y toxicidad: eritromicina4, claritromicina1,4, azi-

tromicina4, verapamilo1,4, diltiazem1,4, nicardipino4, amiodarona4, di-
goxina4, itraconazol – ketoconazol – fluconazol1 (reacciones graves si 
hay, además, insuficiencia renal), antirretrovirales4.

• No presenta otras interacciones de trascendencia clínica con fárma-
cos de uso habitual en cuidados paliativos.

Docusato
No presenta interacciones de trascendencia clínica con fármacos de uso 
habitual en cuidados paliativos.

Metilnaltrexona
No presenta interacciones de trascendencia clínica con fármacos de uso 
habitual en cuidados paliativos.
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Senósidos
No presenta interacciones de trascendencia clínica con fármacos de uso 
habitual en cuidados paliativos.

Naloxegol
• Potencia su efecto y toxicidad: naloxona1.
• Inhibe/disminuye su efecto: su absorción se ve alterada por las co-

midas.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: benzodiacepinas, levome-

promacina, alvimopan4 (riesgo potencial de síndrome de abstinencia 
opioide en pacientes en tratamiento con analgésicos opioides), IRSS4 
y duloxetina4 (riesgo potencial de síndrome serotoninérgico).

• Inhibe/disminuye el efecto de: opioides1.

14.4.14 Pacientes que precisan o reciben tratamiento  
con diuréticos

Furosemida
• Potencia su efecto y toxicidad: antiarrítmicos4 (por la hipopotase-

mia que puede producir la furosemida), antihipertensivos1 (por deple-
ción de volumen), litio1 (disminución de su excreción).

• Inhibe/disminuye su efecto: colestiramina1, AINE4, fenitoína1.
• Potencia el efecto de: AINE4 (riesgo de nefrotoxicidad), aminoglucó-

sidos3 (riesgo de ototoxicidad y dudoso de nefrotoxicidad).
• Inhibe/disminuye el efecto de: antidiabéticos orales4 (por la hiper-

glucemia e hipocaliemia que puede provocar la furosemida).

Espirinolactona
• Potencia su efecto y toxicidad: AINE1,4 (daño renal), opioides1,4 

(riesgo de hipotensión ortostática).
• Inhibe/disminuye su efecto: AINE1,4.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: diuréticos ahorradores de po-

tasio4, fármacos que favorecen la hipercaliemia1,4 (IECA, ARA II, trime-
toprim, heparina, especialmente si hay insuficiencia renal), antihiper-
tensivos (efecto aditivo), digital1,4, litio1, AINE1,4 (daño renal), IMAO1,4, 
alvimopan1.

• Disminuye/inhibe el efecto de: warfarina1.
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14.4.15 Pacientes que precisan o reciben tratamiento con 
otros fármacos de uso no frecuente en cuidados 
paliativos

Fluconazol
Es un inhibidor del CYP2C9 y del CYP3A4.
• Potencia su efecto y toxicidad: tiacidas1, eritromicina2, amiodaro-

na1,4.
• Inhibe/disminuye su efecto: rifampicina1.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: valdecoxib1, celocoxib1, flur-

biprofeno1, warfarina1, cisaprida1, terfenadina1, fenitoína1, midazolam1, 
triazolam1 y otras benzodiacepinas4, modafinilo4, metadona2,4, fenta-
nilo2,4, alfentanilo2,4, surfentanilo2,4, buprenorfina2,4, antagonistas del 
calcio4 (como diltiazem, felodipino, verapamilo), haloperidol4, amitripti-
lina1,4, sulfonilureas1,4, rosiglitazona y pioglitazona4, aripiprazol1, eritro-
micina2, amiodarona1,4, quetiapina1, carvedilol1.

• Inhibe el efecto de: no interacción en este aspecto.

Metronidazol
• Potencia su efecto y toxicidad: amitriptilina1, clomipramina1, des-

imipramina1, nortripitilina1, maprotilina1, dexibuprofeno1, ibuprofeno1, 
alcohol2 (efecto tipo disulfiram), cimetidina3. 

• Potencia el efecto y la toxicidad de: warfarina2, disulfiram2, litio1, 
fenitoína1, carbamacepina1.

• Inhibe/disminuye el efecto de: levodopa1. 

Nistatina
No presenta interacciones de trascendencia clínica con fármacos de uso 
habitual en cuidados paliativos.

Colestiramina
No se ha objetivado in vivo que inhiba de forma importante ninguna enzi-
ma del P450.
• Inhibe/disminuye su efecto: por alteración de su absorción oral: 

furosemida, penicillina G, propranolol, tetraciclinas, valproato, AINE, 
tiacida, glipicida, digitoxina, levotiroxina, metronidazol, hidrocortisona. 
Para minimizar el efecto, se han de administrar los fármacos separa-
damente, con 4-6 horas de diferencia. 

• No presenta otras interacciones de trascendencia clínica con fárma-
cos de uso habitual en cuidados paliativos.
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Dextrometorfano
Es metabolizado por el 2D6.
• Potencia su efecto y toxicidad: IMAO (alto riesgo de síndrome se-

rotoninérgico), IRSS1 (riesgo de síndrome serotoninérgico, mínimo con 
citalopram y escitalopram), celecoxib1, ketamina4.

• Potencia el efecto y toxicidad de: ketamina4.
• No presenta otras interacciones de trascendencia clínica con fárma-

cos de uso habitual en cuidados paliativos.

Dronabinol
Es sustrato del P450 CYP2C9.
• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC4, nabilona4, 

naloxona-naltrexona y fluoxetina (potencia los efectos euforizantes y el 
riesgo de hipomanía)1, anfetaminas y metilfenidato (riesgo de hiperten-
sión y arritmias cardiacas)1.

• No presenta otras interacciones de trascendencia clínica con fárma-
cos de uso habitual en cuidados paliativos.

Nabilona
Es un inhibidor moderado del CYP2C8 y 2C9 y débil del CYP2E1 y 3A4.
• Potencia su efecto y toxicidad: depresores del SNC4, dronabinol4, 

naloxona-naltrexona y fluoxetina (potencia los efectos euforizantes y el 
riesgo de hipomanía)1, anfetaminas y metilfenidato (riesgo de hiperten-
sión y arritmias cardiacas)1.

• No presenta otras interacciones de trascendencia clínica con fárma-
cos de uso habitual en cuidados paliativos.

Naltrexona
• Potencia su efecto y toxicidad: fenotiacinas (somnolencia)1.
• Inhibe/disminuye su efecto: opioides.
• Potencia el efecto y la toxicidad de: naloxona, dronabinol – nabilo-

na1 (aumenta los efectos euforizantes).
• Disminuye/inhibe el efecto de: opioides1,4 (riesgo de síndrome de 

abstinencia).
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Consideraciones generales
Las vías para la administración de los fármacos de uso habitual en cuidados pa-
liativos son: oral, transdérmica, transmucosa oral, intranasal, rectal y parenteral 
(intramuscular, intravenosa, subcutánea).

La administración por las vías transmucosa oral e intranasal ayuda a optimizar el 
control del dolor irruptivo, al favorecer la obtención de un alivio rápido del dolor en 
tiempos parecidos a los que se obtiene mediante la administración parenteral de 
los analgésicos y son de uso sencillo.

Vía oral
La vía oral es de elección, pues es cómoda y favorece la independencia del 
paciente.

Vía transdérmica
La vía transdérmica permite la administración de analgésicos lipofílicos, como el 
fentanilo y la buprenorfina. Es especialmente útil para la administración de anal-
gésicos cuando el paciente tiene dificultades para la administración de éstos por 
vía oral. Es una alternativa a la administración parenteral de analgésicos en la 
situación de últimos días.

La absorción transdérmica de los fármacos es lenta, por lo que esta vía de ad-
ministración no es adecuada para el control rápido de síntomas intensos como 
el dolor o la disnea. Una vez el síntoma está bajo control, puede utilizarse esta 
vía para favorecer, por su comodidad, la adherencia del paciente al tratamiento.

Vía transmucosa oral
Comprende las vías transmucosa bucal, lingual y sublingual.

Transmucosa bucal
Está constituida por la mucosa de la boca y del paladar, sin incluir la zona lingual 
ni sublingual.

Se dispone de una formulación para la administración de fentanilo por vía trans-
mucosa bucal de acción rápida. Es importante informar al paciente acerca de la 
forma de administración, para asegurar que la utilización sea correcta.  Para ello 
el paciente debe colocar el comprimido (en forma de chupete) entre la mucosa 
de la mejilla y la encía, o friccionarlo levemente en la mucosa de la mejilla. Puede 
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utilizar una sola mejilla o intercambiar la zona de administración con la otra mejilla. 
La formulación disponible de fentanilo requiere que el proceso de contacto entre 
el comprimido y la mucosa dure al menos 15 minutos para asegurar la absorción 
del fármaco.

Transmucosa lingual
El fármaco se coloca encima de la lengua hasta su disolución. Por lo general, 
las formulaciones que admiten esta vía de administración reciben el nombre de 
comprimidos, o películas, bucodispersables.

Sublingual
El fármaco se coloca debajo de la lengua hasta su disolución, aunque algunas 
formulaciones farmacológicas no se disuelven completamente, de manera que 
queda un resto mínimo.

La vía sublingual se utiliza para la administración de ansiolíticos, neurolépticos y 
analgésicos de acción rápida, como el fentanilo.

Vía intranasal
El uso de la vía nasal conlleva la administración del fármaco en el interior de la fosa 
nasal, siguiendo el procedimiento descrito para cada formulación que se use.

La vía intranasal es una opción adecuada para la administración del fentanilo de 
acción rápida para el control de las crisis de dolor. También es útil para la adminis-
tración de midazolam en el tratamiento de la crisis convulsiva o como ansiolítico.

Vía rectal
La vía rectal no es de uso habitual en cuidados paliativos, excepto para la admi-
nistración de enemas y diacepam para el control de las convulsiones.

Vía intramuscular
La vía intramuscular no se utiliza para la administración de analgésicos, pues 
causa más dolor que la vía subcutánea. Se usa especialmente para administrar 
neurolépticos, como las fenotiacinas, en dosis altas.

Vía venosa
La vía venosa (iv) es adecuada para la administración de medicamentos en pa-
cientes, generalmente ingresados, con síntomas inestables, pues favorece un 
efecto rápido del fármaco.

Debería estar disponible en todos los pacientes con riesgo elevado de presentar 
complicaciones causantes de un intenso sufrimiento como disnea, hemorragia o 
agitación. El problema que presenta, en los pacientes con cáncer avanzado, es 
la fragilidad de las venas periféricas, que están dañadas por la caquexia o por 
la quimioterapia, factores que influyen en el desarrollo temprano de flebitis, que 
acorta la viabilidad del acceso venoso periférico.
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Como alternativa al acceso venoso periférico se dispone del acceso a venas 
centrales a través de catéteres como el reservorio subcutáneo, PICC y Hickman:
• El reservorio es un dispositivo situado a nivel subcutáneo, formado por 

un borde de acero o poliéster plástico y una membrana interior de silico-
na que se conecta a un catéter flexible con una o dos vías, cuyo extremo 
distal está insertado en la unión de la vena cava superior con la aurícula 
derecha. Su implantación se realiza mediante cirugía, bajo anestesia lo-
cal. La administración de la medicación es a través de la piel en el interior 
del reservorio.

• El PICC es un catéter de acceso venoso central de inserción periférica. Suele 
colocarse en las venas de la fosa antecubital para llegar a la vena cava su-
perior. Es preciso comprobar, mediante estudio radiológico de tórax o ECG 
intracavitario, que está bien ubicado.

• El catéter Hickman es un tubo largo flexible de silicona radioopaca de una, 
dos o tres luces. Su implantación es quirúrgica, preferentemente en la vena 
cava superior, yugular interna o externa, subclavia o axilar. Se establece un 
túnel subcutáneo por el que transcurre el catéter desde su inserción venosa 
hasta su salida al exterior.

Vía subcutánea
La vía subcutánea (sc) es una de las mejores opciones para la administración 
parenteral de fármacos en cuidados paliativos. Presenta menor riesgo de compli-
caciones que la vía venosa, y su uso es sencillo por lo que puede ser fácilmente 
utilizada en el domicilio.

Puede utilizarse para la administración de fármacos en “bolo” o en infusión conti-
nua. Para ello se utilizarán las bombas disponibles (bombas de batería o bombas 
elastoméricas).

La vía sc presenta las siguientes ventajas:
• Apenas causa dolor, dado que el tejido celular subcutáneo tiene pocos re-

ceptores del dolor.
• Presenta una adecuada vascularización, por lo que favorece una buena ab-

sorción de los fármacos, casi más rápida que la vía intramuscular y más rá-
pida que la vía oral; además, con su uso se evita el metabolismo de primer 
paso hepático.

• La flexibilidad y la capacidad de absorción del tejido conectivo permite admi-
nistrar volúmenes de hasta 1,5 litros de líquido en 24 horas.

• Es una vía de fácil acceso, cuyo uso y mantenimiento no requiere 
personal especializado. Una vez realizado el adiestramiento a los cui-
dadores para su mantenimiento y uso, es una vía de uso parenteral 
en el domicilio.

Se usa para la administración de diversos fármacos que permiten el control de 
síntomas como dolor, disnea, vómitos, agitación, fiebre y estertores, así como 
para la hidratación del paciente (hipodermoclisis). 
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En el anexo se recoge una descripción breve de los fármacos con los que existe 
experiencia en su administración subcutánea; en algunos casos, esta administra-
ción no está recogida en la ficha técnica del fármaco. En consonancia con el Real 
Decreto 1015/2009, de 19 de junio (publicado en el BOE nº 174 del 20 de julio de 
2009, que desarrolla la Ley de Garantías y Uso Racional de los Medicamentos), 
podrían utilizarse los fármacos, que fueran adecuados, por vía subcutánea, aun-
que este uso no se incluya en la ficha técnica autorizada, bajo un protocolo clínico 
avalado por los organismos competentes (habitualmente la comisión de farmacia) 
del centro de atención sanitaria. 
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14.5.1. Vía venosa

El objetivo es mantener la permeabilidad de la vía para su utilización y 
prevenir la infección u otras complicaciones relacionadas con un ac-
ceso venoso.

Selección de la zona de inserción de una vía periférica, elección 
del catéter y cuidados
• La vía venosa periférica debería utilizarse solo para tratamientos de 

corta duración.
• Lo habitual es el uso de un catéter de longitud corta, de calibres entre 

24G y 14G. Si es necesaria la administración de fármacos irritantes o 
hipertónicos, debería utilizarse catéteres de longitud media (p. ej.,VE-
NOCATH®) o catéteres centrales de inserción periférica (p. ej.,DRUM®). 

•  Se tendrá en cuenta la actividad del paciente (movilidad, agitación) 
eligiendo la zona más adecuada para el acceso venoso. Entrañarán 
un menor riesgo de flebitis mecánica o extravasación las zonas con 
menor movilidad (antebrazo, brazo) y un mayor riesgo las zonas de 
flexión (muñeca, dorso de la mano o flexura del codo).

• Se evitará el brazo dominante o el miembro afectado por mastecto-
mía, linfedema o zonas cercanas a las lesiones anteriores, o irradiadas, 
así como venas que han presentado flebitis anteriormente, estén es-
clerosadas o inflamadas.

• Los pacientes con enfermedades en fase terminal desarrollan rápida-
mente flebitis. Por ello se debería comprobar con regularidad la zona 
de punción y la permeabilidad de la vía, con el fin de detectar tempra-
namente posibles complicaciones. Un signo temprano de flebitis es la 
existencia de dolor cuando se administra medicación o suero fisiológi-
co. Se ha de retirar el catéter siempre que exista flebitis, extravasación, 
obstrucción o sospecha de infección y valorar un tratamiento local.

• Considerar la necesidad de diluir la medicación que se va a administrar, 
pues la flebitis química es muy frecuente tras la administración de solu-
ciones ácidas, alcalinas o hipertónicas. También influye la inyección rápi-
da o la administración de soluciones en las que los fármacos han preci-
pitado. Se considera que los siguientes fármacos provocan con elevada 
frecuencia flebitis: antibióticos, anticonvulsivos (fenitoína, fenobarbital) 
benzodiacepinas (diacepam, midazolam), inhibidores de la bomba de 
protones (omeprazol), soluciones electrolíticas (potasio), clorpromazina.

14.5. VÍAS DE ADMINISTRACIÓN DE FÁRMACOS  
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14.5.2 Reservorio subcutáneo

• Acceso al reservorio:
• Se utilizarán agujas especiales tipo huber (Gripper ® ) de calibre 

adecuado. Purgar antes de la inserción con suero salino el sistema 
de alargadera y pinzar. Utilizar una técnica estéril para la manipu-
lación del catéter.

• Valorar la zona (no utilizar si hay edema, ulceración o supuración 
dérmica) y desinfectar con clorhexidina al 2% o povidona yodada.

• Localizar por palpación y fijar con los dedos pulgar e índice de la 
mano no dominante el reservorio. Insertar la aguja perpendicular a 
la membrana con una pequeña presión haciéndola avanzar hasta el 
tope metálico.

• Realizar lavado con 20 cc de suero fisiológico y conectar el dispo-
sitivo a utilizar o colocar el tapón de bioseguridad. 

• Mantenimiento:
• El cambio de aguja se realizará cada 7 días.
• Retirar la aguja del reservorio cuando su uso ya no sea necesario.
• El sellado del reservorio se realizará cada mes con una ampolla de 

Fibrilin unidosis 5 cc si no está en uso. 
• Para disminuir el riesgo de infección, limitar el uso de llaves de tres 

pasos y de alargaderas.
• Lavar con 10 cc de suero fisiológico después de administrar cada 

medicación. Si se utilizan hemoderivados y soluciones viscosas 
lavar con 20 mL de suero fisiológico.

14.5.3 Catéter de Hickman

Existen dos pautas de cuidados según el tiempo de implantación:
• Catéter de reciente implantación:

• Cura estéril diaria de la zona de inserción durante los primeros 
10-15 días.

• Si el paciente experimenta dolor al realizar la cura, administrar 
analgesia previamente.

• Vigilar un posible sangrado en el apósito, y la presencia de hema-
tomas o signos de infección (fiebre, tumefacción, dolor).

• Catéter con más de 10 días de implantación:
• Cura aséptica de la zona de inserción cada 48 horas.
• Al retirar el apósito, observar la zona por si hubiera signos de com-

plicaciones. Limpiar la zona con gasas estériles empapadas en 
suero fisiológico desde la zona central a la distal.

• Desinfectar la zona de inserción y el catéter con antiséptico: clor-
hexidina al 2%.

• Cuando no se esté utilizando, el catéter estará totalmente tapado y 
con una solución de mantenimiento del catéter (actividad descrita 
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como sellado del sistema), consistente en 20 cc de suero fisioló-
gico y 5 cc de Fibrilin® por cada vía del catéter. Este sellado se 
realizará mensualmente.

• Desinfectar los tapones de bioseguridad cada vez que se vayan 
a utilizar.

14.5.4 Catéter PICC

La cura del punto de inserción se realiza cada 7-10 días o cuando sea 
preciso en caso de complicaciones locales. Se realizará de forma estéril.
• Procedimiento:

• Limpieza y desinfección del punto de inserción y de la zona 
colindante.

• Cambio de apósito cuando sea preciso y tapones de bioseguridad 
cada 7 días.

• Comprobación periódica del punto de inserción y del estado del 
catéter.

• Lavado con 10 mL de suero fisiológico o 20 mL en caso de extrac-
ción o perfusión de sangre (sellado del catéter).

14.5.5 Vía subcutánea

• Inserción subcutánea de la cánula y conexión al sistema:
• Utilizar una palomita 21-25 G. Las cánulas de teflón son menos 

irritantes, favorecen el mantenimiento de la vía, pero son más ca-
ras que las cánulas de metal. En muchos hospitales las cánulas 
de metal han sido retiradas por cuestiones de bioseguridad. Hay 
sistemas de inserción de agujas de teflón específicos comercia-
lizados, como el tipo NeriaTM. También podrían utilizarse caté-
teres de uso venoso de inserción periférica de pequeño calibre, 
aunque ofrecen más dificultad a la hora de realizar la fijación al 
carecer de “alas”.

• Insertar la palomita en la hipodermis.
• Realizar la inserción presionando y levantando la piel con el tejido 

celular subcutáneo, insertar la cánula usando un ángulo de 30-45º 
y con el bisel hacia arriba. Algunas guías recomiendan pinchar con 
el bisel hacia abajo cuando se usa una palomita de metal y en pa-
cientes con caquexia. Con los sistemas tipo NeriaTM la aguja se 
inserta de forma perpendicular.

• Fijar la cánula a la piel (utilizar apósitos transparentes para permitir 
la inspección de la zona).

• Hacer un bucle con el tubo de la cánula para prevenir tracciones 
directas sobre la cánula, y volver a fijar a la piel.

• Conectar el tubo de la cánula a la bomba de infusión o al tapón de 
bioseguridad.
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• Selección de la zona de inserción:
• Utilizar una zona corporal con adecuado tejido celular subcutáneo, 

como los pectorales y el hemiabdomen.
• No colocar la cánula en zonas cercanas a articulaciones ni en pro-

minencias óseas.
• Seleccionar zonas que sean fácilmente accesibles para favorecer 

la visualización y el cuidado.
• Tener en cuenta que las zonas de inserción deben cambiarse cada 

3-7 días.
• El tórax (lejos de la axila) y el abdomen suelen ser los sitios de 

elección. En los pacientes con caquexia grave seleccionar el ab-
domen. En la inserción, orientar la cánula hacia el eje central del 
cuerpo para evitar pinchazos al sentarse o acostarse.

• Las zonas que presentan alguna de las siguientes características 
no deberían elegirse para la colocación de la vía subcutánea: lin-
fedema y edemas, zonas recientemente expuestas a radioterapia, 
infecciones, úlceras tumorales, metástasis o infiltraciones tumora-
les cutáneas, zonas cercanas a prominencias óseas o en ellas, o 
ascitis intensa.

• Cuidados de la zona de inserción:
• La zona de colocación de la cánula debe recibir los cuidados ha-

bituales de las vías parenterales de administración de fármacos.
• Realizar un control periódico de la viabilidad del catéter, monito-

rizando la aparición de complicaciones (inflamación, infección). 
Retirada de la vía y cambio de la zona de punción si aparece: infla-
mación, infección, intolerancia por parte del paciente, hematomas, 
sangre en la tubuladura.

• La viabilidad de la vía subcutánea oscila entre 3 y 7 días (esto últi-
mo solo en caso de su uso para hipodermoclisis). Influye en ello la 
administración de un fármaco o la dilución de varios fármacos y la 
isotonicidad y pH de los diluyentes.

• Nuestro grupo de trabajo considera adecuada la rotación de la 
zona de punción diariamente en los casos en los que se administra 
un fármaco con riesgo de irritación moderado. En estos casos, 
una forma de prolongar la duración de la viabilidad de la vía sub-
cutánea es administrar 0,5-1 mg de dexametasona 30-60 minutos 
antes de iniciar la perfusión, o incluir este antiinflamatorio en la 
dilución de los fármacos si fuera posible.

• Administración de la medicación en dosis reiteradas o bolus:
• La vía subcutánea puede ser utilizada para la administración de 

dosis únicas o reiteradas de fármacos. Puede utilizarse la misma 
vía para la administración de diferentes fármacos poco irritantes y 
que sean compatibles.

• Para los fármacos que pueden provocar una irritación moderada 
se recomienda la inyección subcutánea directa, y cambiar la zona 
de inyección con cada administración.
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• Administración de perfusiones continuas:
• La vía subcutánea puede ser utilizada para la administración de 

una perfusión continua de uno o varios fármacos. En este caso, 
debe insertarse en el tejido subcutáneo una aguja con cánula que 
se conectará al sistema de perfusión. Puede utilizarse cualquier 
bomba de perfusión continua.

• Para su uso en el domicilio existen en el mercado bombas elas-
toméricas que disponen de un sistema impelente mecánico que 
no precisa suministro eléctrico o de batería.

• La selección de la bomba depende de la duración de la perfusión 
y del volumen que se desee administrar. En general, se dispone de 
bombas de distinto volumen, y de diferente duración, desde 1 a 7 
días, que permiten a su vez distintas velocidades de perfusión. En 
este capítulo no se procede a la descripción de cada modalidad de 
bomba dada la oferta existente, por lo que se recomienda recurrir 
a las documentaciones proporcionadas por el fabricante.

• Educación del paciente y de la familia:
• En los casos en que el paciente permanece en el domicilio, éste 

(si su capacidad cognitiva lo permite) y su familia son asesorados 
sobre el uso y los cuidados de la vía subcutánea.

• La información y educación está centrada en el uso, el porqué de 
la elección, en los cuidados pertinentes, y en la detección tempra-
na de las complicaciones; para ello se ha de insistir en la vigilancia 
de la zona de punción al menos dos veces al día.

14.5.6  Vía transdérmica

• No es la vía de elección para obtener un efecto rápido de los fármacos.
• Los parches de analgésicos pueden colocarse en cualquier zona del 

cuerpo, excepto en las que hay vello o alteración de la integridad cu-
tánea. La zona de colocación no debe ser rasurada para no alterar la 
velocidad de absorción de los fármacos.

• El cambio del sistema de administración transdérmica se realizará se-
gún indicaciones del fabricante. Debe rotarse, o cambiarse, la zona de 
colocación con cada nuevo parche. Por lo general, los sistemas de 
administración de fentanilo se cambian cada 72 horas y los de bupre-
norfina, disponibles en este momento en España, cada 72-96 horas. 
Algunos pacientes pueden precisar que los cambios se realicen cada 
menos tiempo por descompensación del dolor horas antes del cambio.

• Los parches no se deberían cortar para su administración, pues no 
existe seguridad respecto de la dosis que se administra con cada por-
ción. Solo deberían cortarse los parches que dispongan de una marca 
específica, realizada por la fábrica, del lugar donde realizar el corte.

• Si existen problemas de adherencia, puede utilizarse apósitos en los 
bordes del parche para fijarlo.
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• En caso de fiebre, debería monitorizarse el efecto de los opioides ante 
la posibilidad de que la absorción esté aumentada debido a vasodila-
tación cutánea.

• Para el ajuste de las dosis cuando se modifica la administración de los 
fármacos analgésicos desde la vía parenteral u oral a la transdérmica, 
y viceversa, consultar el capítulo correspondiente.

14.5.7 Vía transmucosa oral
• Es recomendable realizar unos cuidados adecuados de la boca (véase 

el capítulo 6.1). La existencia de xerostomía no contraindica el uso de 
esta vía.

• En el caso de la vía transmucosa bucal, para que el fármaco se absor-
ba, el dispositivo tiene que estar en contacto continuo con la mucosa 
oral interna de los maxilares o la existente entre ellos. La utilización del 
dispositivo sobre la mucosa lingual altera la absorción y la eficacia del 
fármaco. Educar al paciente respecto al uso del fármaco según las 
recomendaciones del fabricante.

• En el caso de una boca seca, el paciente puede humedecerla minutos 
antes de la administración del fármaco.

• Educar al paciente sobre el uso de cada fármaco. 
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ANEXO. FÁRMACOS DE USO POR VÍA SUBCUTÁNEA

Los fármacos marcados con un asterisco tienen descrita su administración sub-
cutánea en la ficha técnica.

Analgésicos opioides
Fentanilo, oxicodona*, buprenorfina, cloruro mórfico*, petidina o meperidina, 
tramadol*, metadona* (su uso subcutáneo puede ser irritante, se recomienda 
cambiar la zona de punción en cada administración en bolo, o cambiar cada 24 
horas la zona de administración continua. Para disminuir el riesgo de irritación 
puede administrarse10-30 minutos antes 1 mg de dexametasona en la zona de 
inserción de la infusión subcutánea).

AINE
Diclofenaco, ketorolaco. El uso de ambos por vía subcutánea puede ser irritante, 
por lo que se recomienda cambiar la zona de punción en cada administración 
en bolo.

Paracetamol. Existen algunas comunicaciones sobre su uso subcutáneo, admi-
nistrado en infusión, sin problemas especiales. No obstante, es cuestionable la 
necesidad de su uso por vía subcutánea cuando se dispone de mayor experien-
cia con el uso de otros antitérmicos. 

Antihistamínicos
Dexclorfeniramina.

Antagonistas opioides
Naloxona, metilnaltrexona*.

Antiasmáticos/broncodilatadores
Adrenalina*, salbutamol*.

Antibióticos
Debería plantearse la necesidad del tratamiento antibiótico en un paciente en 
situación de fragilidad con problemas para la obtención de una vía de administra-
ción intravenosa. Si se precisara, considerar:
• Información disponible sobre su uso subcutáneo sin especiales efectos se-

cundarios: ceftriaxona, cefepime, ertapenem.
• Información controvertida o no disponible sobre su administración subcutá-

nea: gentamicina, teicoplanina y tobramicina, amikacina, ampicilina y otros 
antibióticos. 

Anticonvulsivos
Levetiracetam, valproato. Se recomienda administrar las dosis mediante infusión 
en 1-3 horas.

Fenobarbital. También utilizado en la sedación paliativa. La administración 
subcutánea puede ser irritante y producir necrosis, por lo que se recomienda 
cambiar la zona de administración con cada dosis, o usar la dosis total diaria 
en infusión diluida. 
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Anticolinérgicos
Atropina*, butilescopolamina*, escopolamina*.

Antieméticos
Metoclopramida, ondansetrón, granisetrón.

Antiulcerosos gástricos
Omeprazol. Su uso subcutáneo puede ser irritante, por lo que se recomienda 
administrarlo en una infusión de 3-4 horas de duración.

Benzodiacepinas
Midazolam, clonacepam.

Corticoides
Dexametasona, hidrocortisona. En la ficha técnica se describe su administración 
en tejidos blandos.

Diuréticos
Furosemida.

Derivados de hormonas
Calcitonina*, octreotida*.

Neurolépticos
Haloperidol, levomepromazina. Su uso puede ser irritante, generalmente relacio-
nado con las dosis. Se recomienda cambiar la zona de punción en cada admi-
nistración en bolo, o cambiar cada 24 horas la zona de administración continua.

Sedantes/anestesicos
Ketamina.

Hidratacion subcutánea
Se puede administrar suero fisiológico al 0,9%, suero glucosado al 2,5% y al 5%, 
suero glucosalino al 0,3 %, que pueden contener 20-40 mEq de cloruro potásico.
La velocidad de absorción subcutánea es de hasta 80 mL/h si se utiliza una 
infusión continua. El volumen de sueros recomendado para administrar por hipo-
dermoclisis es de 1,5 litros/24 h por la misma zona. Si se precisara administrar 
mayor cantidad, se puede utilizar simultáneamente una segunda hipodermoclisis 
y administrar así hasta 3.000 mL/24 h.

Para facilitar la rapidez de absorción se puede administrar entre 150-300 UI de 
hialorunidasa 30-60 minutos antes. Su elevado coste no favorece su uso siste-
mático. 

Fármacos cuya administracion por vía subcutánea no esta indicada
Adenosina, amiodarona, otros antibióticos no mencionados, baclofeno, biperi-
deno, buflomedilo, cloracepato dipotásico, clorpromacina, diacepam, digoxina, 
dopamina, flunitracepam, metamizol, nitroglicerina, sulpirida, teofilina, tiamina, 
verapamilo.



GLOSARIO  
DE TÉRMINOS
ACOD: anticoagulantes orales directos

Cc: centímetro cúbico

Cr: creatinina

CrCl: aclaramiento de creatinina

ECG: electrocardiograma 

EIO: estreñimiento inducido por opioides

ETEV: enfermedad tromboembólica venosa

FG: filtrado glomerular

FGe: filtrado glomerular estimado

FR: frecuencia respiratoria

HBPM: heparina de bajo peso molecular

HTP: hipertensión portal

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina

IRA: insuficiencia renal aguda

IRSS: inhibidor de la recaptación selectiva de serotonina

IRSN: inhibidor de la recaptación de serotonina y noradrenalina

lpm: latidos por minuto

MEC: miniexamen cognoscitivo

NMDA: ácido N-metil-D-aspártico

O2: oxígeno 

PAMORA: acrónimo ingles de antagonistas de receptores periféricos, 
intestinales, de los opioides

PDA: planificación de decisiones anticipadas

PaP: palliative prognostic score

PICC: catéter central de inserción periférica

PPS: palliative performance scale

GPS: Glasgow prognostic score

PPI: palliative prognosis index

PiPS: prognosis in palliative care study

RASS: acrónimo inglés de escala de agitación sedación de Richmond

SNC: sistema nervioso central

TA: tensión arterial

TVP: trombosis venosa profunda

TEP: tromboembolismo pulmonar
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