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RESUMEN

A pesar de los grandes avances en la oncología en los úl-
timos años, el deterioro cognitivo asociado al cáncer sigue 
siendo una queja frecuente en los pacientes oncológicos, so-
bre todo durante y después de los tratamientos, algo que se 
convierte en un problema de gran relevancia. El deterioro 
cognitivo no se limita a la quimioterapia, también se asocia 
a las terapias diana y la inmunoterapia. Se caracteriza por un 
deterioro de las funciones cognitivas como la concentración, 
la atención, la memoria y las funciones ejecutivas, lo que 
puede afectar negativamente a la calidad y a las decisiones 
terapéuticas. Puede estar presente antes del inicio de la qui-
mioterapia en hasta el 30 % de los pacientes y persistir años 
después de finalizado el tratamiento en ≥ 50 % de ellos. Ade-
más de las quejas subjetivas referidas por los pacientes, el 
deterioro cognitivo ha podido objetivarse mediante test neu-
ropsicológicos objetivos y técnicas de neuroimagen, aunque 
los mecanismos patogénicos subyacentes no son claramente 
conocidos.

PALABRAS CLAVE: Deterioro cognitivo. Chemobrain. Trata-
mientos oncológicos. 

Deterioro cognitivo asociado al cáncer: estado  
del arte-“chemobrain”
A. PERTEJO FERNÁNDEZ, Á. PINTO MARÍN

Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitario La Paz. IdiPAZ. Madrid

ABSTRACT

The last few years have seen major advances in diagnos-
tic and therapeutic strategies in oncology. Nevertheless, can-
cer-related cognitive impairment (CRCI) is still frequently 
reported in cancer patients, particularly during and after on-
cological treatment, and has become an increasing concern. 
CRCI is not limited to chemotherapy; it can also be related 
to targeted therapies and immunotherapy. CRCI is charac-
terized as deficits in areas of cognition including memory, 
concentration, attention and executive function. It can nega-
tively affect patients’ quality of life and impact treatment de-
cisions. CRCI can be detected in up to 30 % of patients prior 
to chemotherapy and it is reported by ≥ 50 % of cancer pa-
tients after oncological treatments. CRCI has been verified 
by subjective reports and objective neuropsychological tests 
and neuroimages, although underlying mechanisms remain 
unclear. Cognitive rehabilitation is a promising strategy to 
help patients cope with cognitive difficulties and improve 
quality of life during and after cancer.

KEYWORDS: Cancer-related cognitive impairment. Chemo-
brain. Cancer treatments.

INTRODUCCIÓN

Los avances en la oncología en las últimas déca-
das y el desarrollo de nuevos fármacos han conseguido 
mejorar la supervivencia de muchos pacientes y dismi-
nuir las tasas de recidiva y progresión. Estas mejoras 
en la supervivencia han convertido en muchos casos 
el manejo del paciente oncológico en un escenario  

a más largo plazo, incluso aquellos casos de pacientes 
metastásicos.

Las cifras de supervivientes al cáncer en España 
se estiman en más de 1 600 000 personas, con más de  
30 millones en todo el mundo. Cifras que, de acuerdo 
a las estimaciones de la Sociedad Española de Oncolo-
gía Médica (SEOM), continuarán aumentando, con una 
media de unos 100 000 nuevos largos supervivientes  
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al año y una prevalencia estimada en torno al millón 
de personas (1). Sin embargo, a pesar de todas las 
mejoras experimentadas en los últimos años, tanto los 
pacientes que se encuentran en tratamiento oncoló-
gico como aquellos que han superado la enfermedad 
se enfrentan también a una serie de aspectos físicos, 
cognitivos, psicológicos y emocionales relacionados 
no solo con la propia enfermedad, sino con los tra-
tamientos utilizados para combatirla. Entre ellos, se 
encuentra el conocido como chemobrain, término que 
engloba un conjunto de efectos secundarios cogniti-
vos asociados al tratamiento, independientes del tipo 
de cáncer, que pueden afectar tanto a la concentración 
como a la atención y a la memoria (2) y que pueden 
persistir en algunos pacientes incluso años después de 
haber finalizado el tratamiento. Los pacientes aqueja-
dos de estos síntomas cognitivos refieren, entre otros, 
problemas de concentración, dificultad para el apren-
dizaje, para recordar nombres, números y realizar va-
rias tareas de forma simultánea, así como alteraciones 
en la memoria reciente y la memoria de trabajo. Estos 
síntomas pueden ser manifestados por los pacientes 
como quejas cognitivas o ser objetivados por el pro-
pio profesional mediante técnicas de neuroimagen o 
exámenes neuropsicológicos.

Era sabido que los tratamientos oncológicos dirigi-
dos a tumores del sistema nervioso central tenían un 
impacto a nivel cognitivo. Sin embargo, a lo largo de 
los años, se ha ido incrementando la evidencia sobre 
cómo también en el resto de tumores los tratamien-
tos antineoplásicos pueden tener efectos secundarios 
cognitivos, tanto agudos como a largo plazo, y que 
tienen un impacto en la esfera funcional, social, ocu-
pacional, la capacidad para el trabajo y aprendizaje y 
la calidad de vida de los pacientes (3-6). Por ello, es 
tan importante poder comprender estos cambios cog-
nitivos y su impacto en la vida de los pacientes, ya 
que un volumen muy importante de ellos se somete 
cada año a tratamientos oncológicos en todo el mun-
do y cada vez son más los pacientes y supervivientes 
al cáncer que tienen que lidiar con estas secuelas cog-
nitivas (7). 

De hecho, la demanda cada vez mayor de avances 
en el conocimiento y en el manejo de estos déficits 
por parte de los pacientes y supervivientes al cáncer 
ha conseguido finalmente que se centre la atención en 
ellos y, que progresivamente, a lo largo de los años, 
se haya creado un creciente cuerpo de investigación 
interesado en investigar la naturaleza y el alcance del 
daño cognitivo de los tratamientos oncológicos (8). 
En esta misma línea de atención a la calidad de vida 
del paciente oncológico, organizaciones como la So-
ciedad Americana de Oncología Clínica (ASCO), la 
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) y 
la Comisión para el Cáncer del Colegio Americano de 
Cirujanos, promueven un plan de cuidados para los 

supervivientes al cáncer en el que se tenga en cuenta 
la calidad de vida y el bienestar del paciente tras los 
tratamientos oncológicos, incluidos los aspectos cog-
nitivos (9).

La mayoría de los estudios realizados histó-
ricamente se han centrado en las pacientes con 
cáncer de mama que han recibido tratamiento ad-
yuvante de quimioterapia; sin embargo, por la na-
turaleza de los tratamientos que se emplean, estos 
efectos suelen aparecer con mayor frecuencia en 
las neoplasias hematológicas, de colon o de pul-
món (8). Además de las quejas subjetivas referi-
das por los pacientes, también puede detectarse de  
manera objetiva este deterioro cognitivo en forma  
de déficits de memoria, atención, alteración en las 
funciones ejecutivas y disminución en la velocidad 
de procesamiento de la información, entre otros. De 
hecho, este deterioro cognitivo es referido por has-
ta el 50-75 % de las pacientes con cáncer de mama 
que finalizan el tratamiento con quimioterapia; sin 
embargo, es detectado de manera objetiva solo en el 
15-25 % de las mujeres (7,10-14). Aunque estas alte-
raciones son en su mayoría leves y transitorias para la 
mayoría de las pacientes y van disminuyendo progre-
sivamente a lo largo de los 6 a 12 meses después del 
tratamiento, en algunas mujeres este deterioro puede 
perdurar entre 10 y 20 años tras haber finalizado la 
quimioterapia (15-17).

Si bien el término utilizado inicialmente para des-
cribir este conjunto de síntomas fue chemobrain, es 
cierto que el deterioro cognitivo puede darse con 
fármacos diferentes a la quimioterapia (hormonote-
rapia, terapias dirigidas, inmunoterapia…) e incluso 
estar presente antes de haber iniciado el tratamiento 
(18-21). Por ello, este conjunto de síntomas también 
es reconocido hoy en día como “deterioro cognitivo 
asociado al cáncer”, un término más actualizado, te-
niendo en cuenta los avances en el arsenal terapéutico 
oncológico y en el conocimiento de esta patología. 
Está descrito un déficit cognitivo antes de empezar la 
quimioterapia de en torno al 20-30  % de las mujeres 
diagnosticadas de cáncer de mama (15).

El hecho de que estos déficits puedan estar pre-
sentes incluso antes de empezar el tratamiento, no se 
relaciona solo con factores psicológicos, sino tam-
bién con mecanismos biológicos. A día de hoy sigue 
sin conocerse con exactitud si el deterioro cognitivo 
resulta del tratamiento del cáncer en sí o de factores 
psicológicos. Hay muchos mecanismos complejos 
potencialmente involucrados en la neurotoxicidad, 
tanto el originado de manera directa por la quimiote-
rapia u otros tratamientos oncológicos como indirec-
tamente por el aumento de los niveles de citoquinas, 
diferentes comorbilidades, factores genéticos y la 
edad. Se llevará a cabo una revisión de todo ello en 
este capítulo (15) (Fig. 1).



169DETERIORO COGNITIVO ASOCIADO AL CÁNCER: ESTADO DEL ARTE-“CHEMOBRAIN”Vol. 34. N.º 4, 2020

[Rev Cáncer 2020;34(4):167-176]

POTENCIALES FACTORES DE RIESGO. FACTORES 
PSICOLÓGICOS, SOCIODEMOGRÁFICOS Y FACTORES 
GENÉTICOS INVOLUCRADOS

El hecho de que un subgrupo de pacientes tenga un 
deterioro cognitivo persistente incluso tiempo después 
de haber finalizado el tratamiento oncológico obliga a 
pensar en la importancia de poder detectar los factores 
de riesgo que puedan estar implicados en este deterioro 
neurológico. Son muchos los factores potencialmente 
involucrados en el desarrollo del deterioro cognitivo, 
incluyendo factores psicológicos, variables sociodemo-
gráficas y factores genéticos que pudieran facilitar una 
cierta predisposición.

Se ha hipotetizado que entre los mecanismos por los 
QUE la quimioterapia puede inducir neurotoxicidad y tras-
tornos cognitivos se encuentra la liberación de mediadores 
proinflamatorios tales como las citoquinas, las quimioci-
nas, radicales libres de oxígeno, la activación de la micro-
glía, astrogliosis, degeneración de la mielina y la potencial 
alteración de la barrera hematoencefálica (14).

ASTENIA, FACTORES PSICOLÓGICOS  
Y SOCIODEMOGRÁFICOS

 
La ansiedad, la depresión y la astenia son síntomas fre-

cuentes en los pacientes oncológicos y deben tenerse en 

consideración a la hora de evaluar el posible deterioro cog-
nitivo. Son muchos los estudios que han mostrado la aso-
ciación entre las quejas cognitivas y la ansiedad, la depre-
sión, los síntomas de estrés postraumático y los cambios en 
el humor. De igual modo, la astenia y el insomnio son sín-
tomas con una frecuente asociación con el deterioro cogni-
tivo. Entre los factores de riesgo que podrían predisponer a 
estos síntomas se encuentra el nivel educativo, el nivel de 
inteligencia premórbida y la reserva cognitiva (11).

ENVEJECIMIENTO

Aunque la edad es un factor de riesgo tanto para 
el cáncer como para el deterioro cognitivo, y a pesar  
de la potencial repercusión de estos en la autonomía del  
paciente, pocos estudios se han centrado en evaluar 
el deterioro cognitivo asociado al cáncer en pacientes 
mayores de 60-65 años. Aunque muchos estudios han 
mostrado el impacto de la edad en el deterioro cognitivo 
asociado al cáncer, hay resultados contradictorios con 
otros trabajos que no apoyan la edad como un posible 
factor de riesgo.

Por el momento, no hay evidencia de que el cáncer 
ni sus tratamientos induzcan o favorezcan el desarrollo 
de alzhéimer; sin embargo, sí parece haber evidencia de 
que incremente el riesgo de demencia (22). A día de hoy 
sigue siendo un problema el poder identificar y discernir 

Fig. 1. Factores que contribuyen al deterioro cognitivo asociado al cáncer. 

ApoE: apolipoproteina E; COMT-Val: catecol O-metiltransferasa. Adaptado de Lange, et al (11).
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precozmente los signos y los síntomas asociados de la 
demencia asociada a la edad frente al deterioro cogniti-
vo asociado al tratamiento oncológico (11).

En las pacientes con cáncer de mama mayores de  
65 años se vio que hasta un 49 % presentaba un dete-
rioro cognitivo objetivo al finalizar el tratamiento adyu-
vante, una proporción mayor de la reportada en mujeres 
más jóvenes. De hecho, las pacientes de mayor edad 
eran más propensas a presentar un deterioro cognitivo 
asociado a la quimioterapia, sobre todo con docetaxel 
(23). Una alta reserva cognitiva se ha asociado con una 
mayor resiliencia a la hora de resistir el potencial daño 
neurológico de la quimioterapia, mientras que reservas 
cognitivas bajas hacen a los pacientes más vulnerables a 
estos daños (7,15).

BIOMARCADORES Y PREDISPOSICIÓN GENÉTICA

Los estudios realizados para detectar posibles fac-
tores de riesgo o cierta predisposición genética han 
mostrado una correlación de los niveles de citoqui-
nas o inflamación con el estado neurobiológico. Los  
biomarcadores más fiables del deterioro cognitivo pa-
recen ser las citoquinas (IL-6, TNF-α, etc.), los recep-
tores de citoquinas y los componentes de la inflama-
ción, mientras que la detección de ADN mitocondrial 
en la sangre periférica parece relacionarse específi-
camente con la astenia durante la quimioterapia (11). 
Dentro de los marcadores neuronales, durante los tra-
tamientos oncológicos se ha detectado una disminu-
ción del ratio N-acetil aspartato (NAA)/colina (Cho) y 
NAA/ mio-Inositol (myo-I) (24).

Se han explorado también los polimorfismos de nu-
cleótido único (SNP) en otros estudios. De acuerdo a la 
teoría del deterioro cognitivo asociado a la inflamación, 
se estableció una relación protectora entre el SNP IL1R1 
rs2287047 y las quejas cognitivas en las pacientes super-
vivientes al cáncer de mama. Las variantes alélicas de 
APOE-4 podrían contribuir a un peor rendimiento cogni-
tivo tras la quimioterapia o la hormonoterapia en el cáncer 
de mama. Se han visto reducciones en el volumen del ló-
bulo prefrontal de forma específica en pacientes tratados 
con quimioterapia con un peor rendimiento cognitivo aso-
ciado a un incremento en los niveles de TNF-α y en los 
portadores de APOE-4, proporcionando una fuerte corre-
lación entre la inflamación, la función cerebral y el dete-
rioro cognitivo posquimioterapia (25). El SNP Rs165599 
encontrado en el gen COMT (catecol O-metiltransferasa) 
se asoció con alteraciones en la memoria retrospectiva en 
los pacientes que recibían quimioterapia, lo que sugiere 
que la vía metabólica de COMT tiene un papel determi-
nante en el deterioro cognitivo asociado al cáncer (26). 
Revisiones recientes avalan también estos hallazgos (27) 
al encontrar nuevamente asociados al deterioro cognitivo 
los polimorfismos COMT-Val, APOE-4, niveles eleva-

dos de citoquinas proinflamatorias en el plasma, niveles 
elevados de interleuquina 6 y las cifras de hemoglobina 
durante el tratamiento con quimioterapia. Aunque se han 
encontrado varios potenciales biomarcadores predictivos, 
como factores biológicos en sangre periférica y polimor-
fismos genéticos, que pueden predisponer al desarrollo de 
trastornos cognitivos, estos hallazgos requieren todavía  
de validación en series más largas (27).

EFECTOS DEL TRATAMIENTO ONCOLÓGICO  
SOBRE LAS FUNCIONES COGNITIVAS 

QUIMIOTERAPIA 

A día de hoy se encuentra ampliamente aceptado 
que la quimioterapia puede inducir cambios neuro-
cognitivos, sobre todo en los dominios de la memo-
ria, la concentración, la velocidad de procesamien-
to de la información y las funciones ejecutivas (13). 
Las primeras revisiones sistemáticas que se llevaron a 
cabo al respecto datan de los años 1990 y 2000, pero 
sin evaluar el estado cognitivo pretratamiento de las 
pacientes. El primero en hacerlo fue Wefel, et al.,  
en 2004, que demostraron la importancia de evaluar a 
lo largo del tiempo, ya que de no haberlo hecho así, se 
hubiera considerado como sin deterioro a un 46 % de 
mujeres que sí sufrieron una disminución de sus habi-
lidades cognitivas a lo largo del curso del tratamiento. 
Aunque la puntuación en el test final estuviera dentro 
del rango de la normalidad, fue inferior a la puntuación 
de los test iniciados pretratamiento. Este hallazgo fue 
muy importante, ya que el deterioro cognitivo puede 
ser muy sutil (28).

A lo largo de las últimas décadas, se han llevado a 
cabo más de 20 estudios prospectivos longitudinales 
que han evaluado el estado cognitivo basal y postra-
tamiento con quimioterapia, en su mayoría en mujeres 
con cáncer de mama. En estos estudios se objetivó que 
los dominios mayormente afectados eran los correspon-
dientes a las funciones ejecutivas, la memoria, la veloci-
dad psicomotora y la atención, que se veían disminuidas 
o alteradas hasta en un 12-82 % de pacientes (11). 

No todos los estudios encontraron las mismas varia-
ciones en los mismos dominios, pero es cierto que mu-
chos de ellos tenían tamaños muestrales pequeños y que 
se utilizaron diferentes herramientas de evaluación cog-
nitiva (28). Junto con el deterioro valorable de manera 
objetiva, las quejas cognitivas subjetivas también son 
uno de los mayores efectos secundarios neurológicos 
reportado por los pacientes (sobre todo las de cáncer de 
mama) y sugieren un efecto negativo temporal de la qui-
mioterapia sobre la cognición. Las pacientes con cáncer 
de mama son las que más quejas de este tipo presentan, 
sobre todo a nivel de memoria y funciones ejecutivas 
(una de cada cinco pacientes) (29), quienes llegan a re-



171DETERIORO COGNITIVO ASOCIADO AL CÁNCER: ESTADO DEL ARTE-“CHEMOBRAIN”Vol. 34. N.º 4, 2020

[Rev Cáncer 2020;34(4):167-176]

portar más limitaciones cognitivas que antes del inicio 
del tratamiento (45,2 % frente a 10,4 %) (30).

Los pacientes con cáncer de colon también presen-
tan más quejas cognitivas, sobre todo dentro de los 
seis primeros meses de tratamiento frente a aquellos 
sin quimioterapia (32 % frente a 16 %). En un pequeño 
grupo de pacientes con cáncer colorrectal, el deterioro 
cognitivo asociado al cáncer supuso un detrimento en 
su calidad de vida, aunque no pareció afectar a la capa-
cidad de desempeñar sus funciones habituales ni a sus 
relaciones (11).

HORMONOTERAPIA 

El deterioro neurológico de las pacientes con cán-
cer de mama tras la quimioterapia ha sido amplia-
mente estudiado, pero la mayoría de los estudios para 
evaluar el impacto de las terapias endocrinas a nivel 
cognitivo no tenía poder estadístico suficiente como 
para poder examinar la neurotoxicidad de forma in-
dependiente a la potencialmente provocada por la 
quimioterapia previa. Aunque los resultados de los 
ensayos clínicos por lo general no son concluyentes, 
los inhibidores de la aromatasa han sido finalmen-
te asociados con el deterioro cognitivo asociado al  
cáncer (13).

Las pacientes con cáncer de mama tratadas con inhi-
bidores de la aromatasa (anastrozol) presentaron peores 
puntuaciones en los test que evaluaban las funciones 
ejecutivas hasta 18 meses después de haber empeza-
do el tratamiento, empeorando también la memoria de 
trabajo y la concentración. Se ha visto que también la 
supresión ovárica puede incrementar las quejas cogniti-
vas subjetivas, pero sin tener un impacto significativo a 
nivel objetivo.

En el cáncer de próstata, el impacto de la deprivación 
androgénica a nivel cognitivo es en general menos mar-
cado, y las funciones oculomotoras son las más afec-
tadas. Se ha visto que hasta un 20 % de los pacientes 
en tratamiento con análogos de la LH-RH presentan un 
deterioro cognitivo a los seis meses de su inicio. Re-
sultados recientes del estudio AQUARiUS muestran 
cómo aquellos pacientes en tratamiento con enzaluta-
mida presentaban mayor astenia y deterioro cognitivo 
(con pérdida de memoria y disminución de habilidades 
cognitivas) que aquellos pacientes en tratamiento con 
abiraterona-prednisona. Estos efectos se veían en los 
primeros meses del tratamiento (31).

 

INMUNOTERAPIA

Aunque los efectos de la quimioterapia a nivel cog-
nitivo son conocidos desde hace tiempo, los efectos de  
la inmunoterapia, ya sea mediante los inhibidores  

de puntos de control inmune o las terapias de células T 
con receptores quiméricos de antígenos (CAR-T), son 
muy poco conocidos. La inmunoterapia se ha estable-
cido como una nueva herramienta terapéutica que, a 
pesar de los importantes beneficios que ha conseguido 
para ciertos tipos de tumores, también puede provo-
car cierto grado de inflamación sistémica y repercutir, 
por tanto, en cambios neurobiológicos. Su asociación 
con la quimioterapia y la radioterapia ha mostrado re-
sultados prometedores en varios tipos tumorales, pero 
puede potenciar la neurotoxicidad, con un impacto ne-
gativo en las funciones cognitivas (14,32).

Sin embargo, en los grandes ensayos pivotales de 
inmunoterapia no se ha evaluado de forma específica 
el deterioro cognitivo asociado al tratamiento, por lo 
que este potencial efecto secundario puede haber sido 
infraestimado. De forma global, la incidencia de neu-
rotoxicidad reportada con estos tratamientos ha sido 
del 3,8 % al 6,1 % en monoterapia y hasta del 12 %  
con las combinaciones. La mayoría fueron de grado 
leve, con una incidencia de eventos de alto grado infe-
rior al 1 % para todos los tipos de tratamiento (14,33). El 
espectro clínico de esta neurotoxicidad inmunomediada 
es muy amplio. La cefalea, la encefalopatía y la menin-
gitis son los más frecuentes; sin embargo, el deterioro 
cognitivo puede presentarse de muy diversas y sutiles 
formas, que puedan llegar a pasar desapercibidas y, por 
tanto, no reportadas en los ensayos clínicos.

La hipofisitis también ha sido descrita, lo que su-
giere que la inmunoterapia, a través de la disregula-
ción de la hipófisis y con los consecuentes cambios 
hormonales del sistema neuroendocrino, también 
puede producir astenia y fallos cognitivos sin llegar 
a causar daño cerebral de manera directa. La astenia 
puede ser una de esas formas de presentación, con 
una influencia directa en el rendimiento y en la ca-
pacidad cognitiva de los pacientes, como ha quedado 
establecido con la quimioterapia. La astenia es uno de 
los eventos adversos inmunomediados más reporta-
dos (34,35), con una incidencia superior al 20 % con 
los inhibidores de PD-1 y CTLA-4. Cabe pensar, por 
lo tanto, que los pacientes tratados con inmunoterapia 
podrán tener también cierto grado de deterioro cog-
nitivo que no está siendo adecuadamente reportado a 
día de hoy. En el ámbito de los inhibidores de puntos 
de control inmune, solo ha habido un ensayo clínico 
que expresamente haya evaluado el deterioro cogniti-
vo. Se trataba de un estudio con un reducido tamaño 
muestral (15 pacientes adultos oncológicos) que se 
encontraban en tratamiento con nivolumab, pembro-
lizumab o ipilimumab. Basándose en los resultados 
de diferentes test cognitivos, los autores concluyeron 
que el deterioro neurológico estaba relacionado con 
la quimioterapia recibida previamente y no con la in-
munoterapia en sí. Sin embargo, el estudio presen-
taba numerosas limitaciones, entre ellas, la reducida 
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muestra y el hecho de no haber dividido a los pacien-
tes en dos cohortes en función de la exposición previa 
o no a la quimioterapia, lo que hace muy difícil poder 
extraer conclusiones definitivas (36). 

Un ensayo preclínico llevado a cabo en modelos 
animales nos permite profundizar un poco más en este 
terreno. El estudio evaluaba el efecto de la radiotera-
pia administrada fuera del sistema nervioso central en 
combinación con inmunoterapia. Por sus resultados 
sabemos que, aunque esta combinación es efectiva a 
la hora de controlar el crecimiento tumoral, provoca 
neurotoxicidad cognitiva en forma de ansiedad, cam-
bios en el comportamiento y alteración de las funcio-
nes ejecutivas (14,32). Los mecanismos por los que 
los inhibidores de puntos de control inmune alteran 
las funciones cognitivas no se conocen bien. En este 
estudio se vio que, a nivel celular, los ratones que re-
cibían inmunoterapia tanto en monoterapia como com-
binada con radioterapia presentaban niveles más altos 
de citoquinas proinflamatorias en sangre. Algunos es-
tudios clínicos sugieren que estas citoquinas podrían 
constituir un potencial biomarcador para el deterioro 
cognitivo al tener cierto papel causal al poder cruzar 
la barrera hematoencefálica y ser las responsables de 
llevar este estado proinflamatorio al cerebro (37). Re-
cientemente se ha visto cómo en aquellos pacientes 
con neurotoxicidad inmunomediada severa en etapas 
iniciales del tratamiento con inhibidores de PD-1 en 
monoterapia o en combinación con anti-CTLA4 la ex-
presión de ciertas citoquinas está aumentada de forma 
significativa (38). 

La cuestión del deterioro cognitivo asociada media-
da por la inmunoterapia es aún más relevante al hablar 
de la terapia CAR-T, puesto que uno de sus eventos 
adversos más importantes está relacionado con el sín-
drome de liberación de citoquinas (SLC), en forma 
de “tormenta de citoquinas” al ser liberadas de for- 
ma masiva, y que puede afectar a múltiples órganos, 
entre ellos el cerebro, en forma de la encefalopatía, de-
bilidad muscular, cefaleas o convulsiones (39). Todas 
las terapias de CAR-T tienen cierto grado de SLC en 
alguna forma, y hasta el 27 % de ellas llega a presen-
tarlo de forma grave y a requerir apoyo en una unidad 
de cuidados intensivos (40).

La encefalopatía asociada a las terapias CAR-T es 
el segundo evento adverso más frecuente y representa 
una importante causa de potencial morbimortalidad. 
Estos síntomas neurológicos no son infrecuentes: hasta 
el 40 % de los pacientes puede llegar a presentarlos en 
formas graves y, a veces, fatales (40). Aunque la ence-
falopatía puede ocurrir sin SLC, generalmente ocurre 
de forma simultánea (91 %). Estos eventos precisan 
de vigilancia neurológica estrecha, y debería prestar-
se especial atención a las funciones cognitivas, puesto 
que esta liberación masiva de citoquinas puede tener 
un impacto en ellas (41).

TERAPIAS DIANA

Aunque, al igual que con la inmunoterapia, son me-
nos conocidos, resultados iniciales de estudios con tera-
pias diana sugieren también la existencia de un impacto 
cognitivo asociado al tratamiento en ciertos subgrupos 
de pacientes. Se ha descrito cierto grado de deterioro 
cognitivo a largo plazo en relación a los tratamientos 
con antiangiogénicos; en concreto, el anticuerpo mono-
clonal anti-VEGF bevacizumab (35). La etiopatogenia 
subyacente se cree que está relacionada con la reduc-
ción de la plasticidad sináptica del hipocampo, sobre 
todo después de tratamientos prolongados con bevaci-
zumab. Las neuronas piramidales CA1 expresan VEGF 
y su reducción dificulta el aprendizaje y la memoria. 
Las terapias cognitivas de soporte no han mostrado be-
neficio alguno en mejorar el deterioro neurológico,  
por lo que en estos casos debería hacerse un seguimiento 
neurológico-cognitivo estrecho a los pacientes para po-
der detectar los principios del deterioro y valorar con el 
paciente el potencial riesgo-beneficio de mantener la te-
rapia. Aún no está esclarecido si el deterioro es reversible 
al finalizar el tratamiento con bevacizumab (35). También 
se ha observado un deterioro cognitivo en hasta un 31 % 
de los pacientes con cáncer renal metastásico que se en-
contraban en tratamiento con antiangiogénicos de manera 
independiente de la astenia asociada al tratamiento (42). 
En esta misma línea, un estudio en animales mostró cómo, 
aunque los cerebros de ratones tratados con everolimus 
no presentaban un deterioro en el rendimiento cognitivo 
ni modificaciones en la proliferación celular a nivel del 
hipocampo, sí presentaban pérdida de peso y alteraciones 
en la actividad de las áreas neuronales correspondientes a 
los ciclos de vigilia y sueño. (32,42) (Tabla I).

DIAGNÓSTICO

NEUROIMAGEN

Muchos estudios transversales han documentado 
mediante imágenes de resonancia magnética disminu-
ciones en la sustancia gris, sobre todo frontal y del hi-
pocampo, y de la integridad de la sustancia blanca en 
los supervivientes al cáncer tratados con quimioterapia, 
aunque también ha habido estudios en los que no se han 
encontrado dichas reducciones. Estudios longitudinales 
han mostrado resultados similares, con una disminución 
inicial en la densidad de la materia gris frontal bilateral, 
temporal y cerebelosa en el primer mes posquimiotera-
pia, con una recuperación parcial al año de haber fina-
lizado el tratamiento frente a aquellos sujetos sanos o 
aquellos pacientes que no recibieron quimioterapia.

En un segundo tiempo, mostraban también una dis-
minución de la integridad de la sustancia blanca frontal, 
parietal y occipital en aquellos que habían estado ex-
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puestos a la quimioterapia, mientras que no se objetiva-
ban cambios en el grupo de pacientes sin exposición a 
quimioterapia o en los controles sanos (43,44). Estudios 
que utilizaron técnicas de neuroimagen funcional, como 
la tomografía de emisión de positrones (PET) y la reso-
nancia magnética funcional (RMF), mostraron también 
áreas cerebrales con una menor activación durante el 
desarrollo de tareas cognitivas en aquellos supervivien-
tes que habían recibido quimioterapia frente a los que 
no (7). Todos estos cambios expuestos en los estudios 
se correlacionan con los déficits cognitivos presentados 
por los pacientes tras recibir los tratamientos oncológi-
cos. De hecho, se han descrito igualmente mecanismos 
compensatorios de hiperactivación cerebral para ayudar 
a mantener la función cognitiva a pesar del daño cere-
bral originado por los tratamientos antineoplásicos (11).

EVALUACIÓN NEUROPSICOLÓGICA

No es una práctica común realizar una evaluación 
cognitiva rutinaria a los pacientes durante el tratamiento 

y generalmente suele reservarse solo para aquellos pa-
cientes en los que el deterioro cognitivo está teniendo un 
impacto negativo en su calidad de vida o funcionalidad. 
Las escasas evaluaciones realizadas se hacen general-
mente en el contexto de un ensayo clínico y no en la 
práctica habitual. Sin embargo, estamos viendo la alta 
prevalencia de estos déficits y la considerable repercu-
sión en la calidad de vida que tiene para muchos pacien-
tes, incluso sin llegar a causar un deterioro objetivable, 
así como la importancia de tener herramientas para su 
detección de cara a poder llevar posteriormente un ma-
nejo adecuado.

Los test neuropsicológicos más utilizados compren-
den aquellos que evalúan los dominios cognitivos y las 
funciones intelectuales antes del inicio del tratamiento 
y durante el seguimiento (45). Los test neuropsicológi-
cos deben ser adecuadamente seleccionados atendiendo 
a su fiabilidad y a su validez, así como por su adecua-
ción a las características de la población a la que van 
destinados (8). Un inconveniente de los estudios clási-
cos sobre deterioro cognitivo asociado al cáncer era la 
disparidad de test neuropsicológicos que se utilizaban 

TABLA I
MECANISMOS INVOLUCRADOS EN EL DETERIORO COGNITIVO ASOCIADO  
A LOS TRATAMIENTOS ONCOLÓGICOS. ADAPTADO DE LANGE, ET AL. (11)

Tratamientos oncológicos 
(principales fármacos estudiados) Funciones cognitivas afectadas Potenciales mecanismos implicados

Quimioterapia
• Doxorrubicina
• Taxol
• Metotrexato
• Fluorouracilo

Memoria, velocidad  
de procesamiento atención, 
funcionaes ejecutivas

• Disminución de la neuragénesis
• �Disrupción de la mielina y de los 

precursores de oligodendrocitos
• Disfunción mitocondrial
• �Aumento de la producción 

periféerica y cerebral  
de citoquinas

Hormonoterapia
• Inhibidores de aromatasa
• Antiestrógenes
• Terapia de derpivación 
adndrogénica

Funciones ejecutivas, memoria  
de trabajo, concentración, 
funcionaes oculomotoras

• �Alteraciones en el eje hipotálamo-
hipofisario-adrenal

Terapias diana
• Antiangiogénicos

Astenia, memoria de trabajo • �Elevación del factor  
de crecimiento endotelial vascular 
en plasa (astenia)

• Leucoencefalopatía
• �Inhibición de la potenciación  

a largo plazo

Inmunoterapia
• Ati-CTLA-4
• Anti PD-L1

Cefalea, encefalopatía, astenia, 
meningitis, hipofisitis y trastornos 
endocrinos secundarios,

• Activdado de la microglía
• �Aumento de las citoquinas 

proinflamatorias con potencial 
capacidad de atravesar la barrera 
hematoencefálica

• Tormenta de citoquinas
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para su evaluación (lo que dificultaba las comparacio-
nes entre poblaciones y la extrapolación de resultados), 
el excesivo tiempo requerido para la realización de 
algunas baterías neuropsicológicas, la escasa validez 
ecológica de ciertas pruebas y la escasa sensibilidad al 
deterioro sutil (8). Las recomendaciones del Interna-
tional Cognition and Cancer Task Force (ICCTF) para 
futuros ensayos clínicos que evalúen el deterioro cogni-
tivo destacan la importancia de realizar una evaluación 
inicial antes de empezar el tratamiento de cara a po-
der evaluar el impacto de cada terapia en la cognición. 
Destacan la preferencia por los estudios longitudinales  
y por aquellos que incorporen un grupo control, así 
como la adopción de criterios comunes para definir el 
deterioro cognitivo y el uso una batería de pruebas neu-
ropsicológicas validadas (13,46).

TRATAMIENTO

En 2016 se publicaron las guías americanas sobre el 
manejo de los efectos secundarios a largo plazo de las 
supervivientes al cáncer de mama (47). En ellas se reco-
mendaba que los médicos de atención primaria pregun-
taran a las pacientes si estaban experimentando algún 
tipo de deterioro cognitivo. Recomendaban también 
que aquellas pacientes en las que se detectara un dete-
rioro cognitivo fueran referidas al especialista para un 
examen más completo, su tratamiento y rehabilitación.  
De hecho, en una encuesta realizada a unos 1600 su-
pervivientes de cáncer, unos tres años después de haber 
finalizado el tratamiento oncológico, encontraron que 
aproximadamente el 75 % de los encuestados refería 
síntomas cognitivos relacionados con los tratamientos 
y que estos tuvieron un impacto en su calidad de vida y  
a la hora de volver a su trabajo. La mayoría de los 
participantes quería recibir tratamiento (76 %), funda-
mentalmente algún tipo de entrenamiento cognitivo. 
Resultados que muestran una vez más la importan-
cia de monitorizar el deterioro cognitivo de nuestros 
pacientes (11). Aunque a día de hoy no hay todavía 
ninguna medida preventiva disponible, están estu-
diándose diferentes métodos para abordar el deterioro 
cognitivo asociado al cáncer a través de diferentes in-
tervenciones terapéuticas, físicas y cognitivo-conduc-
tuales. Estudios preliminares han mostrado resultados 
beneficiosos, pero aún es pronto para poder extraer 
conclusiones (15).

ACTIVIDAD FÍSICA

Escasos estudios han evaluado el impacto del ejer-
cicio físico como tratamiento para mejorar el deterioro 
cognitivo. Los pocos existentes han visto que los sín-
tomas subjetivos referidos pueden llegar a mejorarse, 

aunque no han logrado demostrar mejoras cognitivas  
a nivel objetivo. Otros estudios que aleatorizaban a las 
pacientes a realizar una serie de ejercicios frente al se-
dentarismo mostraron cómo aquellos que realizaban 
cierta actividad física presentaban mejorías en los sín-
tomas cognitivos (48,49).

TERAPIAS COGNITIVO-CONDUCTUALES

Las intervenciones conductuales se centran por lo 
general en la educación, en terapias cognitivo-con-
ductuales, terapias ocupacionales y de rehabilitación 
cognitiva y en educar en estrategias compensatorias o 
de entrenamiento cognitivo (15-50). Tanto la rehabi-
litación cognitiva como la terapia cognitivo conduc-
tual muestran sistemáticamente mejoras en las quejas 
subjetivas sintomáticas de los supervivientes al cáncer, 
aunque esto no siempre puede verse reflejado en los 
test objetivos (51).

El estudio prospectivo con mayor número de par-
ticipantes realizado en este ámbito fue con 242 su-
pervivientes al cáncer a través de un programa de 
rehabilitación a través de internet. Se vieron resulta-
dos significativos en cuanto a reducción de síntomas 
neurológicos subjetivos, ansiedad, depresión y aste-
nia, pero sin encontrarse diferencias en los resultados 
de los test objetivos (52), por lo que, aunque es una 
herramienta prometedora, aún son necesarios más es-
tudios para avalar su eficacia (15,52).

TERAPIA FARMACOLÓGICA

El tratamiento farmacológico podría ser útil para el 
tratamiento del deterioro neurológico asociado al cáncer 
en determinados casos de cara a intentar mejorar el ren-
dimiento cognitivo, pero la evidencia es limitada y no 
se dispone de ensayos clínicos aleatorizados. El done-
pezilo, un inhibidor de la acetilcolinesterasa utilizado en 
el tratamiento del alzhéimer y de la demencia vascular, 
ha conseguido mejorar la memoria verbal en aquellas 
pacientes supervivientes al cáncer de mama que con-
tinuaban presentando déficits cognitivos años después 
de la quimioterapia (53). Mientras que se han obteni-
do resultados prometedores con el donepezilo para el 
tratamiento de pacientes con tumores cerebrales, pocos 
cambios significativos se han observado con las pacien-
tes de cáncer de mama. Otros medicamentos, como los 
psicoestimulantes modafinilo o metilfenidato, también 
han sido evaluados en pacientes con deterioro cognitivo 
tras recibir tratamiento oncológico. La escasa evidencia 
disponible sugiere que podrían mejorar la función cog-
nitiva, aunque no han sido evaluados mediante ensayos 
clínicos.
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CONCLUSIONES

El deterioro cognitivo asociado al cáncer es un pro-
blema frecuente en los pacientes oncológicos, tanto de 
los supervivientes al cáncer como de los que se encuen-
tran en tratamiento activo, ya que puede persistir varios 
años después de haber finalizado el tratamiento y puede 
afectar negativamente a la calidad de vida de los pa-
cientes. Los estudios más recientes muestran cómo la 
quimioterapia, la hormonoterapia, las terapias diana y  
la inmunoterapia pueden afectar a la memoria, a la con-
centración, a la atención y a las funciones ejecutivas. 
Aunque los mecanismos subyacentes no son completa-
mente conocidos aún, se sabe que tanto factores psico-
lógicos como sociodemográficos, genéticos y biológicos 
juegan un papel importante en la predisposición y en la 
perpetuación del deterioro cognitivo. Están estudiándo-
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RESUMEN

La calidad de vida (CV) es un concepto amplio, complejo 
y subjetivo que engloba aspectos relacionados con la salud 
física, el estado psicológico, las relaciones sociales y el nivel 
de dependencia del entorno. La introducción en la práctica 
médica de la CV como parámetro medible y comparable ha 
supuesto un cambio de paradigma y un gran avance tanto en 
la asistencia como en la investigación y en la gestión sani-
taria. 

Existen múltiples instrumentos en la literatura para la me-
dición de la CV en el paciente oncológico. En el presente 
trabajo se exponen y se describen aquellos que han sido va-
lidados en castellano y en nuestro entorno sociocultural, re-
quisitos indispensables para que sean introducidos en nuestra 
práctica clínica.

PALABRAS CLAVE: Calidad de vida. Cuestionario. Medición. 
Evaluación. Oncología.

Escalas para medir la calidad de vida en el paciente con cáncer
M. HERRERA DE LA MUELA

Unidad de Patología Mamaria. Instituto de Salud de la Mujer. Hospital Clínico San Carlos. Madrid

ABSTRACT

Quality of life (QL) is a broad, complex and subjective 
concept that encompasses aspects related to physical health, 
psychological state, social support and level of dependence 
on the environment. The introduction in medical practice of 
QL as a measurable and comparable parameter has meant 
a paradigm shift and a great advance both in care and in 
health research and management. 

There are multiple instruments in the literature for meas-
uring QL in cancer patients. In the present work we describe 
those that have been validated in Spanish and in our soci-
ocultural environment; these are essential requirements for 
them to be introduced in our clinical practice.

KEYWORDS: Quality of life. Questionnaire. Measurement. 
Assessment. Oncology. 

INTRODUCCIÓN

¿QUÉ ES LA CALIDAD DE VIDA?

No hay una definición universal de calidad de vida 
(CV), ya que es un concepto que depende mucho de 
los valores individuales de cada persona, de su posi-
bilidad de estilo de vida, experiencias pasadas, expec-
tativas futuras, sueños y ambiciones. Es un término 
dinámico que va modificándose con el tiempo para 
cada persona (1,2).

En 1993, la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
publicó la siguiente definición: “La calidad de vida se 
define como la percepción que tiene un individuo de su 
posición en la vida en el contexto de la cultura y los 
sistemas de valores en los que vive y en relación con sus 
metas, expectativas, estándares y preocupaciones. Es un 
concepto de amplio alcance afectado de manera comple-
ja por la salud física, el estado psicológico, el nivel de  
independencia, las relaciones sociales y la relación  
de la persona con las características más destacadas de 
su entorno” (3).
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Para distinguir la calidad de vida de la población ge-
neral de la calidad de vida de los pacientes, se introdu-
jo el término “calidad de vida relacionada con la salud 
(CVRS)”.

Desde un punto de vista más inclusivo, actualmente 
las escalas de calidad de vida se engloban dentro de 
los llamados PROM (Patient Reported Outcome Me-
asures) (4,5). 

RESULTADOS EN SALUD Y MEDICINA BASADA  
EN EL VALOR 

En respuesta a la pregunta de qué priorizaría en caso 
de enfermedad grave tipo cáncer, si prolongar la super-
vivencia, mejorar la calidad de vida o ambos, encues-
tada una numerosa población aleatoria europea, entre 
el 60 y el 80 % de la población respondió mejorar la 
calidad de vida; del 2 al 6 %, vivir más tiempo y un 
15-40 %, ambas (6). Estos datos nos dan una idea de la 
importancia que otorgan las personas a este parámetro, 
con frecuencia por encima de la supervivencia. 

Los pacientes demandan cada vez con mayor fre-
cuencia información relativa al impacto de su enfer-
medad y a los tratamientos en su calidad de vida como 
parámetros cruciales en la toma de decisiones de los 
procesos oncológicos. 

La medida de la calidad de vida es un pilar funda-
mental de la llamada “medicina basada en el valor”, 
que, resumidamente, es aquella que persigue resultados 
adecuados, acordes al valor individual que aportan las 
acciones a cada paciente según lo que cada persona con-
sidera que es valioso, dentro de un marco de equidad 
poblacional, sostenibilidad y promoción de la salud (7).

Las escalas de CV son instrumentos que informan de 
la percepción del paciente de su propia salud. Hoy en 
día, se considera que las actuaciones sanitarias deben 
generar este valor añadido, incorporando en la práctica 
clínica los resultados que más aprecian los pacientes, 
que más valoran individualmente para sentirse saluda-
bles, añadiendo a los indicadores de proceso o de servi-
cios (output) otros de resultados en salud (outcomes) y 
que, además, se asocien con experiencias más satisfac-
torias (7). 

Incluir el uso de PROM como parte de los procesos 
aporta numerosas ventajas, entre otras: 

	— Mejora la capacidad para detectar el empeora-
miento de los síntomas. 

	— Proporciona información que, de otro modo, po-
dría perderse. 

	— Disminuye los abandonos de tratamiento. 
	— Mejora los resultados. 
	— Asegura que la voz de los usuarios sea escuchada. 

Una población especialmente beneficiada es aque-
lla con patología crónica o potencialmente amenazante 
que requiere un abordaje multidisciplinar (por ejemplo,  

pacientes oncológicos o con enfermedad mental), ancia-
nos, con necesidades complejas y grupos socialmente 
vulnerables. 

MEDICIÓN DE LA CALIDAD DE VIDA

La evaluación de la CV es compleja debido a la sub-
jetividad asociada a la “percepción de enfermedad” por 
parte del paciente y a su carácter multidimensional. 

Se han desarrollado multitud de instrumentos, la 
mayoría escalas, para medir la calidad de vida. Las es-
calas intentan estandarizar la medición y los resultados 
de forma que reflejen con mayor o menor exactitud 
el objeto de medición, ofreciendo a la vez resultados 
comparables. En la práctica son cuestionarios que re-
llena el profesional sanitario o, idealmente, el propio 
paciente. 

Requisitos que debemos valorar a la hora de elegir 
un instrumento son la sencillez, que el lenguaje original 
haya pasado por un proceso de validación para adecuar-
lo al entorno cultural en el que queremos aplicarlo y el 
hecho de que, en la medida de lo posible, la medición se 
agrupe de forma cuantitativa. 

Dimensiones que como mínimo debe incluir una es-
cala son las relativas al funcionamiento físico, la sin-
tomatología, la repercusión psicológica y el funciona-
miento social. Otros aspectos que van incorporándose 
son la imagen corporal, la espiritualidad y la satisfacción  
tanto con la asistencia recibida como con la relación en-
tre el médico y el paciente (3).

Organizaciones como la EORTC (Organización Eu-
ropea para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer) 
impulsan, coordinan y asesoran el proceso de diseño, 
elaboración, evaluación y validación de cuestionarios, 
siguiendo una metodología escrupulosa, integrando va-
riables relacionadas con la enfermedad y el tratamiento 
junto a valores de calidad de vida (8-11).

En general, el paciente oncológico agradece este tipo 
de evaluaciones y la entrevista en sí permite un acerca-
miento a su esfera emocional y a otras áreas de su vida, 
por lo que suele mostrarse muy colaborador. 

INSTRUMENTOS PARA MEDIR LA CALIDAD DE VIDA

En la tabla I se muestran los cuestionarios validados 
al castellano para población adulta, que miden la calidad 
de vida relacionada con la salud. Algunos son genéricos; 
es decir, pueden utilizarse para todo tipo de población, 
incluso sana, y han sido utilizados con éxito en pacien-
tes oncológicos, mientras que otros son específicos para 
estos. Cada escala evalúa un número determinado de di-
mensiones a través de otras tantas subescalas; por ejem-
plo, el funcionamiento físico, el malestar psicológico, la 
sintomatología, la función social, etc.
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TABLA I
INSTRUMENTOS DE MEDICIÓN DE CALIDAD DE VIDA VALIDADOS AL CASTELLANO

Nombre Autor Referencia Ámbito Ítems Dimensiones

EORTC QLQ-C30 Arrarás JL Psycho-Oncology 
2002;11:249-56

Genérico 30 2

EQ-5D EuroQol-5D Badia X Qual Life Res 
1999;8(4):303-10

Genérico 3 5

SF 36 Alonso J Med Clin (Barc) 
1995;104(20):771-6

Genérico 36 9

Spitzer’s QLI 
Índice de CV Spitzer

García García JA Med Clin (Barc) 
1995;105:319

Genérico 6 5

FACT-G Cella D Med Care 
1998;36(9):1407-18

Cáncer 27 4

Quality of Life in Adult 
Cancer Survivors 
(QLACS)

Escobar A Health Qual Life 
Outcomes 2015;13:182

Cáncer 47 10

Rotterdam Symptom 
Checklist (RSCL)

Agra Y Rev Esp Salud Publica 
1999;73(1):35-44

Cáncer 46 4

QL-CA-AFex Padierna C Psichotema 
2002;14(1):1-18 

Cáncer 27 4

Estimaciones subjetivas  
de salud

Bernhard J Eur J Cancer 
2001;37(14):1729-35

Cáncer 1 1

Tomado de la Biblioteca de Patient Reported Outcomes en español (12).

A continuación, se describen los más utilizados en el 
paciente oncológico:

EORTC QLQ-C30

Es un cuestionario genérico central asociado con di-
ferentes módulos específicos de enfermedades y para 
diferentes localizaciones tumorales (8,10,11). Consta de 
30 ítems que evalúan los ámbitos funcionales y de sin-
tomatología agrupados en diferentes escalas: 

	— Cinco funcionales: física, de rol, cognitiva, emo-
cional y social.

	— Tres de síntomas: fatiga, dolor y náuseas y vó-
mitos.

	— Una escala global de salud y de calidad de vida.
	— Seis ítems independientes: disnea, insomnio, 
anorexia, estreñimiento, diarrea e impacto eco-
nómico.

Existen subescalas específicas para diferentes loca-
lizaciones tumorales, validadas por el grupo de Arrarás 
JL al castellano en población española (11):

	— Mama: EORT QLQ-BR23.
	— Pulmón: EORT QLQ-LC13.
	— Colorrectal: EORT QLQ-CR 38.
	— Próstata: EORT QLQ-pr25.

	— Cabeza y cuello: EORTC QLQ-H&N 35.
	— Tumores neuroendocrinos: EORTC QLQ-GI-
NET21.

	— Testículo: EORTC QLQ-TC26.
Asimismo, también existen subescalas de síntomas y 

de percepción de salud asociadas a diferentes tratamien-
tos oncológicos (quimioterapia y radioterapia) y fases 
de la enfermedad (paliativos) (12).

EQ 5D

Se trata de un cuestionario genérico que ha demostra-
do su utilidad para la medición de la salud en dimensio-
nes físicas, psicológicas y sociales y para la asignación 
de recursos sanitarios.

Evalúa la CV según niveles de gravedad agrupados en 
cinco dimensiones (movilidad, cuidado personal, activida-
des cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresión) y una 
escala visual analógica (EVA) de evaluación más general.

La combinación de los valores de todas las dimensio-
nes genera números de cinco dígitos. Hay 243 combina-
ciones (estados de salud) posibles que pueden utilizarse 
como perfiles.

El EQ-5D se desarrolló inicialmente para ser autoad-
ministrado por el propio paciente, pero, con pequeñas 
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modificaciones, puede completarse mediante entrevista, 
incluso telefónica. Ha sido validado para ambos méto-
dos (13,14).

SF-36 

El cuestionario de salud SF-36 se desarrolló a prin-
cipios de los noventa en Estados Unidos para su uso en 
el Estudio de los Resultados Médicos (Medical Outco-
mes Study, MOS) (15,16). Es una escala genérica que 
proporciona un perfil del estado de salud y es aplica-
ble tanto a pacientes como a población general. Resulta 
útil para evaluar la CVRS en la población general y en 
subgrupos específicos, comparar la carga de diversas 
enfermedades y detectar los beneficios de tratamientos 
diferentes (17).

Con 36 ítems, evalúa nueve dimensiones: función fí-
sica, rol físico, dolor corporal, salud general, vitalidad, 
función social, rol emocional, salud mental y transición 
de salud. 

Consta de dos versiones de recordatorio (una y cuatro 
semanas).

Se cumplimenta por el propio paciente. Se ha señala-
do que no incluye algunos conceptos de salud importan-
tes, como los trastornos del sueño, la función cognitiva, 
la función familiar o la función sexual, y se han descrito 
problemas para su aplicación en personas mayores, es-
pecialmente en ancianos hospitalizados. Sin embargo, 
debido a sus buenas propiedades psicométricas y al 
hecho de que haya sido validado en múltiples estudios, 
es uno de los instrumentos con mayor potencial en el 
campo de la CV (17). Además de en castellano, hay una 
versión en catalán y otra en eusquera (18,19).

PERFIL DE CALIDAD DE VIDA DE SPITZER  
(QUALITY OF LIFE INDEX: QLI)

Diseñado por Dobson y Hall en 1981, registra cinco 
dominios: actividad, funcionalidad, percepción de sa-
lud, apoyo de la familia y amigos y actitud hacia la vida. 
Destaca por su sencillez y la rapidez de cumplimenta-
ción, que puede ser llevada a cabo por el paciente o por 
el profesional sanitario. Actualmente se utiliza poco de-
bido a su moderada sensibilidad (20).

FACT-G

El Funtional Assesment of Cancer Therapy Scale 
(FACT) es el instrumento más popular en Norteaméri-
ca. Su versión genérica, FACIT (Functional Assessment 
of Chronic Illnes Therapy), tiene 27 ítems repartidos en  
4 dimensiones: bienestar físico, bienestar familiar/so-
cial, bienestar emocional y bienestar funcional (21,22), 

cuya puntuación se señala según una escala ordinal de  
0-4 puntos. Puede ser realizada por el propio paciente o 
por un entrevistador. Destaca por su utilidad en la evalua-
ción de ensayos clínicos en patología oncológica y otras 
enfermedades crónicas (sida, esclerosis múltiple…). 

Existen cuestionarios FACT específicos para diferen-
tes localizaciones tumorales, tratamiento antineoplásico, 
complicaciones o patologías relacionadas con el cáncer. 
La mayoría de ellos han sido validados al castellano por 
el grupo de Cella (mama, cerebral, colorrectal, sistema 
nervioso central, cérvix, esófago, endometrial, gástrico, 
cabeza y cuello, pulmón, leucemia, linfoma, melanoma, 
ovario, próstata, riñón, ovario, hepatobiliar y vulva) (23).

VERSIÓN ESPAÑOLA DEL ROTTERDAM SYMPTOM CHECK 
LIST: RSCL DE HAES Y WELVAART 

Consta de 39 ítems que evalúan 5 dimensiones: sín-
tomas físicos (repartido a su vez en 4 subescalas: fatiga, 
síntomas gastrointestinales, dolor y síntomas de quimio-
terapia), funcionamiento psicológico, actividades de la 
vida diaria y una puntación global de calidad de vida. 
Permite comparar la repercusión en la calidad de vida de 
diferentes regímenes de quimioterapia (24). 

Se considera un instrumento apropiado para evaluar 
la calidad de vida en el paciente con cáncer debido a su 
fiabilidad y a su validez. Además de en castellano, está 
validado en varias lenguas y culturas, por lo que es apto 
para estudios comparativos interculturales (25).

CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA QL-CA-AFEX

Es un instrumento autoadministrable elaborado y va-
lidado en muestras españolas de pacientes oncológicos 
en diversas fases de la enfermedad. Consta de 27 escalas 
visuales analógicas que se puntúan de 0 a 100 (de menor 
a mayor afectación del aspecto valorado) y que se agru-
pan en torno a cuatro subescalas: síntomas, autonomía, 
dificultades familiares y sociales y dificultades psicoló-
gicas. El último ítem del cuestionario se considera una 
escala global de la CV en la última semana (9,10,26).

FUNCTIONAL LIVING INDEX CANCER (FLIC)

El FLIC es una escala visual ampliamente utilizada 
en EE. UU., a pesar de no contar con buena fiabilidad, 
según algunos estudios (27).

OTRAS MEDIDAS RELACIONADAS CON LA CALIDAD  
DE VIDA

Además de la medición de CV, existen cuestionarios 
para medir la repercusión de otros ámbitos, como son 
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diferentes tratamientos oncológicos, incluidas la cirugía, 
la sintomatología específica (escalas de síntomas, aste-
nia, dolor, diarrea, etc.), la satisfacción con la asisten-
cia, con los tratamientos y con la comunicación con el 
personal sanitario, el bienestar espiritual y cuestionarios 
adaptados para grupos especiales de edad; por ejemplo, 
ancianos o en diferentes estadios de la enfermedad (11).

INDICADORES ESTANDARIZADOS DE RESULTADOS  
EN SALUD 

No cabe duda de que la introducción en la práctica 
médica de herramientas que permiten cuantificar resul-
tados teniendo en cuenta la valoración subjetiva de los 
pacientes supone un cambio de paradigma y un gran 
avance tanto en la asistencia como en la investigación y 
gestión sanitarias. Para contribuir a la mejora continua 
de nuestra práctica asistencial, investigadora y gestora, 
así como para el apoyo en la toma de decisiones, es de-
seable que cualquier medida de resultados sea estanda-
rizada para que resulte comparable.

ICHOM (INTERNATIONAL CONSORTIUM FOR HEALTH 
OUTCOMES MEASUREMENT)

Es una institución sin ánimo de lucro que está impul-
sando un proyecto colaborativo internacional para de-
terminar indicadores de resultados en salud (28). Su fi-
nalidad es agrupar indicadores de resultados junto a los 
reportados por el paciente para poder realizar compara-
ciones internacionalmente, estandarizando así las medi-
das de los resultados y facilitando su interpretación. 

Los fundadores de esta iniciativa son la Escuela de 
Negocios de Harvard (EE. UU.) y el Instituto Karolins-
ka de Estocolomo (Suecia). Actualmente existen nume-
rosas instituciones que la apoyan logística y económi-
camente, como la Clínica Mayo, el NHS y la American 
Heart Association, entre otras. 

Con la finalidad de hacer comparables los resultados 
entre países, culturas y poblaciones, ICHOM propone 
y recomienda la utilización de determinadas escalas 
(EORTC, FACT, etc.) para medir diferentes dimensio-
nes en pacientes oncológicos con diferentes localizacio-
nes tumorales. 

Dimensiones: 
	— Calidad al final de la vida.
	— Supervivencia y control de la enfermedad.
	— Grado de salud: incluye función sexual y sintoma-
tología específica y general, como dolor, astenia, 
fatiga, neuropatía…

	— Adecuación de la asistencia: incluye complicacio-
nes de los tratamientos.

Las siguientes localizaciones tumorales ya cuentan 
con una propuesta de herramientas según el estándar  

de ICHOM: colorrectal, mama, próstata localizado, 
próstata avanzado y pulmón.

Ofrece la ventaja de orientar al clínico en la elección 
de instrumentos de medida a la hora de evaluar la CV de 
los pacientes. 

En conclusión, existen numerosas escalas para medir 
la calidad de vida del paciente oncológico y muchas han 
sido validadas al castellano. Casi todas abarcan, como 
mínimo, aspectos como la dimensión física, psicológi-
ca, social y funcional, y algunas indagan, además, en 
sintomatología muy específica según la localización tu-
moral y el estadio de la enfermedad.
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RESUMEN

Los enfermos con cáncer presentan una elevada preva-
lencia de desnutrición relacionada con la enfermedad. En 
situación de inflamación crónica el término es equiparable 
a la caquexia. La sarcopenia y la fragilidad también forman 
parte del espectro del enfermo oncológico, y todas ellas con-
dicionan la supervivencia, el riesgo de toxicidad por los tra-
tamientos y, de forma general, un peor pronóstico.

El proceso de atención nutricional ha de comenzar con el 
cribado de riesgo para después seguir con la valoración nutri-
cional a través del estudio de los síntomas que tienen impacto en  
la nutrición, en la ingesta del paciente, en la masa muscular,  
en la fuerza, en la función y en el grado de inflamación.

Actualmente, el tratamiento nutricional está comprendido 
dentro del tratamiento multimodal, que supone también la 
prescripción de ejercicio físico y de fármacos que permiten 
controlar síntomas y modular la respuesta inflamatoria. Los 
equipos multidisciplinares son esenciales para garantizar la 
individualización en el rango de posibilidades de esta enfer-
medad.

PALABRAS CLAVE: Cáncer. Valoración nutricional. Suplemen-
tos nutricionales orales. Nutrición enteral. Nutrición parenteral.
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ABSTRACT

Cancer patients have a high prevalence of disease-related 
malnutrition. In a situation of chronic inflammation, the term 
is comparable to cachexia. Sarcopenia and frailty are also 
part of the spectrum of the cancer patient, and all of them 
condition survival, risk of toxicity from treatments and, in 
general, worse prognosis. 

The nutritional care process must begin with risk screen-
ing, and then continue with the nutritional assessment 
through the study of the symptoms that impact nutrition, pa-
tient intake, muscle mass, strength, function, performance, 
and degree of inflammation. 

Currently, nutritional treatment is included in multimod-
al treatment, which also involves the prescription of physi-
cal exercise and drugs that allow controlling symptoms and 
modulating the inflammatory response. Multidisciplinary 
teams are essential to guarantee individualization in the 
range of possibilities of this disease.

KEYWORDS: Cancer. Nutritional assessment. Oral nutri-
tional supplements. Enteral nutrition. Parenteral nutrition.

INTRODUCCIÓN

Según un consenso reciente publicado bajo el ámbito 
de la European Society for Clinical Nutrition and Me-
tabolism (ESPEN), la desnutrición relacionada con la 
enfermedad (DRE) se define como un estado que resul-
ta de una baja ingesta o de malabsorción de nutrientes  

y que conduce a una composición corporal alterada (dis-
minución de la masa magra), con pérdida de masa celular, 
reducción de la función física y mental y un peor pronós-
tico clínico como consecuencia de la enfermedad (1).

Atendiendo a la clasificación fisiopatológica de la 
desnutrición (Fig. 1), la DRE en pacientes con cáncer 
se equipararía a la caquexia, también denominada DRE 
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crónica con inflamación (1). Esta entidad es un factor mo-
dificable asociado a pronóstico clínico. En 2010, el estu-
dio PREDYCES (PREvalencia de la Desnutrición hospi-
talaria y Costes asociados en ESpaña) puso de manifiesto 
una prevalencia de desnutrición hospitalaria del 23,7 % 
(2). Cuando se analizó el subgrupo de pacientes oncoló-
gicos, el riesgo de desnutrición avanzó desde un 33,9 %  
al ingreso hasta un 36,4 % al alta, con cifras del  
33,9 % y del 50  %, respectivamente, en pacientes de  
70 años o más (3). Teniendo en cuenta además a pacien-
tes ambulatorios, en muestras de más de mil pacientes, 
se han descrito prevalencias de desnutrición o de riesgo 
del 36,7, 39 y del 51,1 % (4-6). Pero la frecuencia de des-
nutrición o de riesgo de desnutrición varía también con 
el estadio tumoral (desde un 22,8 % en estadio I hasta 
un 45,9-51,1 % en estadio IV) (5,6) y con la localiza-
ción del tumor: 40,2-60,2 % en cáncer esófago-gástrico,  
33,7-66,7 % en cáncer de páncreas, 23,8-48,9 % en tumo-
res de cabeza y cuello y 20,9-45,3 % en cáncer de pulmón 
(5,6). Los pacientes mayores con cáncer sufren DRE con 
mayor frecuencia que los jóvenes (7).

Por otro lado, la sarcopenia (definida como la pérdida 
de masa muscular esquelética, de fuerza y de función) 
y la fragilidad (estado de vulnerabilidad con reserva  
limitada en órganos y sistemas), situaciones ambas 
relacionadas con la nutrición (1), actualmente forman 
parte de la valoración integral del paciente con cáncer. 
La prevalencia de sarcopenia, variable en función de 
la definición empleada y de la localización y del esta-
dio tumoral, se ha descrito con cifras del 12,5-57,7 % 
tras gastrectomía por cáncer (8,9), del 80,7 y 83,6 % 
antes y durante el tratamiento con quimioterapia en tu-
mores gastrointestinales (10), del 18,5 % precirugía por 
cáncer de pulmón (11), del 48,2 % en cáncer de cabe-
za y cuello (12), del 38,5  % en cáncer rectal avanzado  

en tratamiento quimioterápico (13) y del 24,3 % antes 
de cirugía colorrectal por cáncer (14).

Los diagnósticos de desnutrición, sarcopenia o ca-
quexia se asocian a un aumento del riesgo de mortalidad 
por todas las causas, a interrupción precoz del tratamien-
to con quimioterapia, a toxicidad no hematológica en 
pacientes que inician quimioterapia, a peor pronóstico 
quirúrgico y a la aparición de delirio durante el posope-
ratorio. La sarcopenia se ha relacionado con toxicidad 
limitante de dosis, con astenia y con costes sanitarios de-
rivados, por ejemplo, de la toxicidad (7). 

Una vez presentado el contexto actual desde el pun-
to de vista epidemiológico y pronóstico puede afirmarse 
que, dentro de las actuaciones multidisciplinares dirigi-
das a estos pacientes, el tratamiento nutricional tiene un 
papel relevante.

Los objetivos de este capítulo son repasar conceptos 
básicos referentes a la fisiopatología de la desnutrición y 
de la sarcopenia y al cribado y a la valoración nutricional, 
y exponer, de forma resumida, las actuaciones que pue-
den llevarse a cabo desde la perspectiva del tratamiento 
médico nutricional, del ejercicio físico y del abordaje de 
síntomas derivados del tipo y de la localización del tu-
mor, del tratamiento y de la propia vivencia del paciente 
que padece cáncer. Para una revisión minuciosa de cada 
uno de estos apartados se remite al lector a guías y a con-
sensos nacionales e internacionales con vigencia clínica 
actualizada (15-23).

FISIOPATOLOGÍA DE LA DESNUTRICIÓN  
EN EL PROCESO ONCOLÓGICO

La fisiopatología de la desnutrición en esta enfer-
medad es compleja. Depende de factores derivados  

Fig. 1. Tipos de desnutrición según la fisiopatología de su origen. Modificado de: Cederholm T, et al. ESPEN guidelines on defini-
tions and terminology of clinical nutrition. Clin Nutr 2017;36(1):49-64.
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del propio tumor, de efectos relacionados con el trata-
miento antineoplásico y, en mayores, de la presencia de 
síndromes geriátricos que tienen un impacto en el esta-
do nutricional del paciente (fragilidad, demencia y de-
presión). En la figura 2 se muestran, de forma genérica, 
los factores implicados en el síndrome caquexia-anore-
xia asociado al cáncer (24,25). También se han descrito 
factores asociados al paciente (hábitos personales, fac-
tores psicológicos…), al equipo sanitario (escaso cono-
cimiento y entrenamiento para detectar la desnutrición, 
retraso en iniciar nutrición enteral [NE] o nutrición pa-
renteral [NP] en situaciones adecuadas) y a las autorida-
des competentes (ausencia de planificación de recursos 
humanos, deficiencia de dietistas en los organigramas 
de los hospitales…) (16).

VALORACIÓN INTEGRAL DEL PACIENTE CON CÁNCER. 
PERSPECTIVA NUTRICIONAL

Se recomienda, a modo de cribado de desnutrición, una 
valoración precoz y periódica de la ingesta, de la evolu-
ción ponderal y del índice de masa corporal (IMC) (15).  

También se propone tener en cuenta la localización  
del tumor y el tratamiento realizado, ya que ambos tie-
nen un impacto directo en la situación nutricional del 
paciente (16).

Para dicho cribado se emplean las herramientas 
Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-2002), en ht-
tps://www.mdcalc.com/nutrition-risk-screening-2002-
nrs-2002 y https://www.seen.es/nutricion-interacti-
va/nrs.html, Malnutrition Universal Screening Tool 
(MUST), en https://www.bapen.org.uk/screening-
and-must/must-calculator, https://www.mdcalc.com/
malnutrition-universal-screening-tool-must y https://
www.seen.es/nutricion-interactiva/must.html, Malnu-
trition Screening Tool (MST), en https://www.seen.
es/nutricion-interactiva/mst.html, y Mini-Nutritional 
Assessment Short Form (MNA-SF), en https://www.
mna-elderly.com/forms/mna_guide_english_sf.pdf y 
https://www.seen.es/nutricion-interactiva/minimna.
html, para pacientes de 65 o más años.

Otra prueba de cribado derivada del MST (Nutrisco-
re) ha mostrado mayor sensibilidad y especificidad que 
la original en la detección de desnutrición en el paciente 
oncológico. Incorpora, además de la pérdida involunta-

Normal Precaquexia Caquexia Caquexia refractaria

Caquexia y cáncer
-Anorexia
-Resistencia insulínica
-Hipogonadismo
-Inflamación

↓ Masa muscular esquelética

↑Factores catabólicos
-Citoquinas
-Miostatina
-Sistema ubiquitina-proteasoma
-FoxO
-Especies reactivas de oxígeno 
(ROS)
-NF-кβ
-Glucocorticoides

¯̄Factores anabólicos
-IGF-1
-Células satélites
-Akt
-mTor

↓Peso (músculo y grasa)
↑Debilidad y fatiga

Tratamiento antineoplásico
-Anorexia
-Disfagia
-Xerostomía
-Mucositis
-Disgeusia
-Saciedad precoz
-Náuseas/vómitos
-Diarrea/estreñimiento
-Aumento ponderal

Síndromes geriátricos
-Fragilidad
-Demencia
-Depresión
-Desnutrición

↓Ingesta

Fig. 2. Fisiopatología del síndrome de caquexia-anorexia asociado al cáncer. Modificado de Suzuki H, et al. Cancer cachexia-pa-
thophysiology and management. J Gastroenterol 2013;48:574-94 y de Zhang X, et al. Malnutrition in Older Adults with Cancer. 
Curr Oncol Rep 2019;21(9):80 (FoxO: Forkhead box protein O. Factor de transcripción que regula de forma negativa la adipogé-
nesis. NF-кβ: Nuclear factor-кβ. Factor de transcripción que regula genes relacionados con proliferación celular y tumorogénesis. 
Akt: V-akt murine thymoma viral oncogene homolog. mTOR: mammalian target of rapamycin).
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ria de peso y de la disminución de la ingesta, la localiza-
ción del tumor y el tratamiento recibido (26). 

Si el cribado es positivo se aconseja un estudio ob-
jetivo y cuantitativo de la ingesta, de los síntomas que 
tienen impacto en el estado nutricional, de la masa mus-
cular (estudio de la composición corporal mediante ab-
sorciometría dual de rayos X [DEXA], tomografía axial 
computarizada [TAC], en L3 o bioimpedancia), de la fun-
ción física (WHO, Eastern Cooperative Oncology Group 
[ECOG], https://ecog-acrin.org/resources/ecog-perfor-
mance-status; índice de Karnofsky, https://www.mdcalc.
com/karnofsky-performance-status-scale; dinamometría 
[fuerza prensora de la mano: https://www.seen.es/nutri-
cion-interactiva/dinamometria.html] o valoración de la 
marcha) y del grado de inflamación sistémica (proteína C 
reactiva [PCR], albúmina y modified Glasgow Prognostic 
Score [mGPS],  https://www.mdcalc.com/modified-glas-
gow-prognostic-score-mgps-cancer-outcomes-).

En la figura 3 se resume esta visión integradora del 
paciente con cáncer desde la perspectiva del experto en 
nutrición. 

Tradicionalmente se han utilizado en estos pacientes 
herramientas globales para la valoración nutricional, 
como la valoración global subjetiva (VGS), en https://
www.seen.es/nutricion-interactiva/Valoracionsubjetiva-
global.html, la valoración global subjetiva generada por 
el paciente (VGS-GP), en http://www.seom.org/seomc-

ms/images/stories/recursos/infopublico/publicaciones/
soporteNutricional/pdf/anexo_02.pdf, y el MNA en ma-
yores de 64 años, en https://www.seen.es/nutricion-inte-
ractiva/mna.html y https://www.mna-elderly.com/forms/
MNA_spanish.pdf, pero de forma individual no recogen 
todos los subdominios que se proponen más arriba. 

La valoración de la composición corporal, sobre todo a 
partir de la TAC que se realiza periódicamente a estos pa-
cientes, está cobrando cada vez más relevancia, dadas sus 
connotaciones pronósticas. Aunque están explorándose 
otras áreas corporales para su valoración, el consenso más 
extendido es la medida de la masa muscular, de la grasa 
visceral y de la atenuación muscular en el corte transver-
sal a la altura de L3. Para el diagnóstico de sarcopenia 
con esta técnica, en enfermos con cáncer, se han definido 
diferentes puntos de corte de índice de masa muscular 
esquelética (skeletal muscle index [SMI]: área muscular 
[cm2]/talla2 [m2]) para hombres y mujeres, ajustados o no 
por obesidad. Se remite al lector a un reciente posiciona-
miento de expertos sobre la valoración de la sarcopenia 
en oncología para una revisión sintética actual de este  
tema (21). Algunos de los softwares empleados para  
este fin son: FatSeg, OsiriX, ImageJ y sliceOmatic (27). 

En la tabla I se muestra la definición y la clasificación de 
la caquexia según la contemplaron Fearon y cols. en 2011 
(28). También se han desarrollado herramientas de esta-
diaje de la caquexia en pacientes con cáncer: CASCO (29)  

1. Cribado

NRS-2002
MUST
MST 
MNA-SF
NUTRISCORE
Si positivo: 
progresar

2.Ingesta y síntomas que tienen impacto en la nutrición

Anorexia
Náuseas
Vómitos
Diarrea
Estreñimiento
Saciedad precoz
Disgeusia
Ageusia
Xerostomía
Disfagia
Problemas dentales
Dolor
Depresión

3. Inflamación

-PCR
-Albúmina
-mGPS

4. Función física

-ECOG
-Karnofsky
-Dinamometría
-Velocidad de 
la marcha

5.Masa muscular

-Antropometría
-DEXA
-TAC  (L3)
-Bioimpedancia

Tratam
iento m

ultim
odal

Fig. 3. Valoración integral del paciente con cáncer. Perspectiva nutricional (NRS: 2002: Nutritional Risk Screening-2002. MUST: 
Malnutrition Universal Screening Tool; MST: Malnutrition Screening Tool; MNA-SF: Mini-Nutritional Assessment Short Form; 
mGPS: Modified Glasgow Prognostic Score; ECOG: WHO / Eastern Cooperative Oncology Group; Dinamometría: Fuerza pren-
sora de la mano mediante dinamómetro; Antropometría: peso, talla, índice de masa corporal (IMC), pliegues y circunferencias; 
DEXA: absorciometría dual de rayos X; TAC: Tomografía axial computarizada; L3: vértebra lumbar L3).
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(CAchexia SCOre) y mini-CASCO (https://www.
ub.edu/cancerresearchgroup/index.php) y CCS (30)  
(Cachexia Staging Score); sin embargo, se han utilizado 
poco en la práctica clínica habitual.

El diagnóstico de desnutrición debe codificarse 
para ser reconocido por todos los que participan en 
el cuidado del paciente con cáncer. Para que los crite-
rios diagnósticos sean comparables, se han propuesto 
diferentes consensos de expertos a lo largo del tiem-
po. Recientemente, la nueva propuesta GLIM (Glo-
bal Leadership Initiative on Malnutrition, tabla II), 
basada en criterios fenotípicos y etiológicos, pretende 
convertirse en la herramienta universal de diagnósti-
co de la DRE (31).

Las guías de ESPEN recomiendan monitorizar y 
auditar el proceso nutricional. De esta forma, se reco-
mienda cumplir con los siguientes indicadores: tanto  
el cribado de desnutrición como la valoración posterior, 
así como la estimación de la masa muscular, deberían 
realizarse en más del 80 % de los enfermos. Igualmente, 
más del 80 % de estos deberían ser reevaluados en un 
periodo de tiempo definido (18).

TRATAMIENTO MULTIMODAL EN ONCOLOGÍA

Los objetivos del soporte nutricional en cáncer se cen-
tran en el tratamiento de la desnutrición, el mantenimiento  

TABLA I
DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN DE LA CAQUEXIA EN CÁNCER

Precaquexia Caquexia Caquexia refractaria

Pérdida ponderal ≤ 5 %

Anorexia

Cambios metabólicos

Pérdida ponderal > 5 % o

IMC < 20 kg/m2 y pérdida ponderal > 2 %  
o Sarcopenia y pérdida ponderal > 2 %

A menudo con ingesta oral reducida  
e inflamación sistémica

Grado variable de caquexia

Enfermedad avanzada 
hipercatabólica que no responde  
al tratamiento antitumoral

Bajo capacidad física 

Expectativa de vida < 3 meses

Tomado de Fearon, et al. Definition and classification of cancer cachexia: an international consensus. Lancet Oncol 
2011;12(5):489-95.

TABLA II
CRITERIOS GLIM (GLOBAL LEADERSHIP INITIATIVE ON MALNUTRITION) PARA EL DIAGNÓSTICO DE DESNUTRICIÓN

Criterios por fenotipo Criterios por etiología

Pérdida de peso IMC (kg/m2) Masa muscular
Disminución  
de la ingesta  

o malabsorción
Inflamación

> 5 % en 6 meses
> 10 % en > 6 meses

< 20 si < 70 años
< 22 si > 70 años

Disminución  
de la masa 
muscular medida 
por técnicas  
de composición 
corporal validadas

< 50 % de RE  
> 1 semana,  
o cualquier reducción 
> 2 semanas,  
o cualquier 
enfermedad  
del tracto digestivo 
con malabsorción

• Enfermedad aguda
• Enfermedad crónica

Para establecer el diagnóstico de desnutrición deben coexistir al menos un criterio fenotípico y un criterio etiológico.
RE: Requerimientos de energía.
Como alternativas para la valoración de la masa muscular, si no se dispone de las técnicas mencionadas en el texto (DEXA, 
bioimpedancia y TAC), se proponen la dinamometría y la circunferencia muscular del brazo (https://www.seen.es/nutricion- 
interactiva/composicion.html;  
https://www.saludcastillayleon.es/profesionales/es/programas-guias-clinicas/guias-practica-clinica/videos-valoracion- 
nutricional
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o la mejora de la masa muscular y el abordaje de las 
anomalías metabólicas que enturbian la recuperación y 
la supervivencia de estos pacientes (16-18).

Este planteamiento puede llevarse a cabo desde una 
estrategia multimodal: consejo dietético y tratamiento 
médico nutricional cuando sea preciso, ejercicio físi-
co, control de los órganos y de los sistemas que tienen 
impacto en la situación nutricional del paciente y tra-
tamiento antiinflamatorio, orexígeno, modulador de la 
disfunción endocrina y regulador del gasto energético. 
Las últimas propuestas se encuentran, en gran medida, 
en fase de investigación.

El concepto de tratamiento multimodal fue propues-
to por vez primera por Fearon y cols., insistiendo en el 
tratamiento nutricional especializado, disminuyendo la 
inflamación y el estrés hipermetabólico y aumentando 
la actividad física (32). Puede considerarse una forma 
particular de tratamiento multimodal la prehabilitación 
quirúrgica cuando combina tratamiento nutricional y 
ejercicio físico.

Dada la extensión de este apartado, se resumirán aspec-
tos claves descritos en las guías y en los consensos más re-
cientes en relación con cada uno de los tipos de tratamiento 
en forma de recomendaciones o sugerencias (15-23).

TRATAMIENTO NUTRICIONAL

El proceso de atención nutricional al paciente con 
cáncer debe seguir las premisas básicas del proceso de 
atención nutricional general, progresando desde el con-
sejo dietético y desde la suplementación oral (SO) hasta 
formas más complejas de tratamiento nutricional como 
NE y NP. 

Este debe iniciarse cuando existe desnutrición o 
riesgo, si es previsible una falta de ingesta durante 
una semana o más o si la ingesta es inferior al 60 % 
de los requerimientos del paciente durante 1-2 sema-
nas (16,17,19). Se recomienda un aporte diario de entre  
25-35 kcal/kg y entre 1,2-1,5 g de proteínas/kg (15-19). 

Consejo dietético

Debe ser la primera medida que se instaure en el pa-
ciente siempre que pueda comer. Ha de adaptarse a los 
síntomas que presenta (anorexia, diarrea…) y es necesa-
rio plantearse cuál es la motivación del enfermo para rea-
lizar cambios, así como si precisa el apoyo de cuidadores 
o instituciones para comer. Por el momento no deben re-
comendarse dietas de restricción calórica si el paciente 
está desnutrido o en riesgo. Otros tipos de dietas, como 
las cetogénicas, requieren de más estudios antes de ser 
consideradas en la práctica clínica (15,17-19,23).

Un metaanálisis sobre la intervención basada en con-
sejo dietético en pacientes con cáncer (cinco estudios) 

solo mostró una tendencia hacia una mejoría en la cali-
dad de vida relacionada con la salud (CVRS) tras dicho 
tratamiento (33). Un metaanálisis posterior (13 estudios, 
n = 1414) sí describió mejoría en algunos de los domi-
nios de la CVRS tras el consejo dietético, sin repercu-
sión sobre mortalidad (34).

Suplementación nutricional oral

Varias guías incluyen este tratamiento en el apartado 
de consejo dietético, pero los autores de este documen-
to consideran que debe distinguirse del primero por las 
connotaciones relativas a la elección de las fórmulas 
existentes en el mercado, a la prescripción basada en 
los requerimientos que es preciso suplementar y a las 
condiciones de financiación en nuestro medio. Los su-
plementos nutricionales orales (SNO) se han desarrolla-
do para proveer de soluciones nutricionalmente densas, 
dispensadas como líquidos listos para beber, cremas o 
liofilizados, que pueden ser preparados como bebidas 
o pueden ser añadidos a líquidos o a alimentos. Sirven 
para suplementar la dieta habitual del enfermo (1). 

Una revisión sistemática y un metaanálisis sobre 
pacientes con cáncer en tratamiento con quimiotera-
pia (QT) / radioterapia (RT) observó un efecto positivo 
sobre el peso corporal tras la intervención con consejo 
dietético y SNO, pero asociado al consumo de fórmu-
las hiperproteicas enriquecidas con ácidos grasos ome-
ga-3. Los autores reconocieron la heterogeneidad de 
los estudios y la falta de poder estadístico para detectar 
diferencias en mortalidad o en toxicidad asociadass al 
tratamiento. Finalmente, incluyeron un listado de reco-
mendaciones para el futuro diseño de ensayos clínicos 
de calidad (35).

Debe tenerse en cuenta que, en nuestro ámbito, la 
financiación de la NE domiciliaria, entre la que se con-
templa a los SON, está regulada por el Sistema Nacional 
de Salud, y pocas situaciones que no requieran sondas 
para alimentación son financiables. Aunque la indi-
cación de SO exista, es posible que en algún paciente 
con cáncer dicho tratamiento no pueda financiarse. Se 
remite al lector a la Guía Descriptiva de la Prestación 
con Productos Dietéticos del Sistema Nacional de Sa-
lud para más información, disponible en: https://www.
mscbs.gob.es/profesionales/prestacionesSanitarias/pu-
blicaciones/docs/042015_GuiaProdDiet_2ed.PDF.

Nutrición enteral

La NE es la modalidad de tratamiento médico nutri-
cional que se realiza a través de una sonda o de un esto-
ma en el tracto digestivo, distal a la cavidad oral. Puede 
ser total o complementaria a la dieta oral (1). En España, 
en el último registro de NE domiciliaria (2016-2017), 
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un 17,6 % de los casos tenía tumores de cabeza y cuello 
y un 7,2 %, cáncer esofagogástrico (36).

En las guías se recomienda su empleo cuando el trac-
to digestivo es funcionante y cuando el paciente con-
sume menos de un 60-75 % de sus requerimientos de 
energía y nutrientes por vía oral, incluyendo los SON. 
Si la duración de la NE se prevé más larga de 4-6 sema-
nas, deberá valorarse una ostomía (gastrostomía o yeyu-
nostomía, esta última en presencia de gastroparesia, 
riesgo de broncoaspiración o anomalías anatómicas del  
aparato digestivo superior) (15-17,19,22). En cáncer 
de cabeza y cuello, las recomendaciones sobre la colo-
cación de una ostomía profiláctica varían, pero puede 
considerarse si se trata de estadios tumorales III-IV, si el 
paciente va a recibir QT y RT, si está afectada la cavidad 
oral por la lesión, por el alto riesgo de mucositis, si el 
tumor está localizado en hipofaringe con posibilidad de 
disfagia prolongada y si el enfermo presenta desnutri-
ción previa con una pérdida ponderal de más del 5 % del 
peso habitual en el mes previo. Deben considerarse las 
complicaciones asociadas a la gastrostomía y el soporte 
social del enfermo (19,20).

Nutrición parenteral

La NP consiste en proporcionar aminoácidos, gluco-
sa, lípidos, electrolitos, vitaminas y oligoelementos a 
través de una vía venosa, central o periférica. Puede ser 
completa, si el paciente no recibe otro aporte nutricio-
nal, o parcial, si suplementa a la dieta oral o a la NE (1).

En las guías se recomienda la NP cuando la alimenta-
ción oral o la NE no son suficientes para cubrir las nece-
sidades del paciente con cáncer y se espera de ella una 
mejoría de la CVRS o de la función física (15-17,22). 
También puede emplearse cuando existe fallo intestinal 
grave con el fin de mantener el estado nutricional por 
esta vía. Debe tenerse siempre en cuenta el objetivo del 
tratamiento (paliativo o curativo), la trayectoria de la 
enfermedad, la expectativa de vida estimada y los bene-
ficios previstos en contraposición con los posibles ries-
gos, cargas y costes. Puede considerarse la NP de corta 
duración, sobre todo en pacientes con complicaciones 
gastrointestinales agudas por cirugía, QT o RT. Esta de-
cisión debe contrastarse sobre una estimación realista de 
las posibilidades de recuperación y del pronóstico (22). 
La NP complementaria a un soporte oral o enteral insu-
ficiente estaría indicada en aquellos casos en los que se 
prevea una clara mejoría del estado nutricional o de la 
CVRS del paciente (cuando no puedan cubrirse un 60 % 
de sus necesidades energéticas mediante la vía digestiva 
durante un periodo de una o dos semanas) (16). También 
se recomienda NP en pacientes con mucositis o enteri-
tis rádica grave a largo plazo (16). La retirada de la NP 
se realizará tras la recuperación de la funcionalidad del 
tracto digestivo, por complicaciones graves asociadas o 

en situación premortem de los pacientes terminales en 
programa de NP domiciliaria (16).

Esta modalidad de tratamiento, en domicilio, también 
ha sido ratificada por guías y consensos. Debe conside-
rarse cuando el paciente tiene una expectativa de vida 
superior a 1-3 meses, sobre todo en pacientes que con-
servan una aceptable capacidad funcional o en enfermos 
que podrían fallecer antes por desnutrición que por el 
propio tumor (15-17,22). 

En nuestro medio, el diagnóstico más frecuente de 
NP domiciliaria es el cáncer en tratamiento paliativo, 
que supuso un 25,6 % de los sujetos recogidos en el re-
gistro nacional en 2017 (n = 308), una indicación que ha 
aumentado en frecuencia con respecto a años previos. 
Sumando estos pacientes a aquellos con tratamiento ac-
tivo y a los que presentan enteritis rádica, el total de NP 
domiciliarias asociadas a cáncer alcanza el 44,4 % de 
los adultos registrados (36).

Se ha comparado la NE con la NP en cuanto a su 
efectividad. Ambos tipos de tratamiento médico nutri-
cional no divergen en ningún evento, salvo en el nú-
mero de infecciones (más elevado cuando se utiliza la  
NP), por lo que sigue recomendándose la NE sobre  
la NP cuando aquella es posible (37). 

Nutrientes específicos y probióticos

Se recomienda el consumo de 2 gramos diarios de 
ácidos grasos omega-3 derivados del aceite de pescado 
(ácidos eicosapentaenoico [EPA] y docosahexaenoico 
[DHA]) en pacientes que reciben RT/QT. Su consu- 
mo se ha asociado a aumento del apetito y de la ingesta, 
de la masa magra y del peso corporal. Además, atenua-
rían los fenómenos inflamatorios en pacientes con trata-
miento activo (15,17,19,20,22).

Las fórmulas de SO o de NE con inmunonutrientes 
(arginina, glutamina, ácidos grasos omega-3 y nucleó-
tidos) se recomiendan en el preoperatorio del tracto di-
gestivo superior y en el perioperatorio de tumores de 
cabeza y cuello, con más evidencia en este último caso 
durante el posoperatorio durante al menos un tiempo de 
siete días (15-17,19,20).

El beta-hidroxi-beta-metil-butirato (HMB), un me-
tabolito de la leucina implicado en la síntesis proteica 
muscular a través del mTOR, se ha planteado como nu-
triente clave en la prevención y en el tratamiento de la 
sarcopenia en enfermos con escasa movilidad. Sin em-
bargo, las guías no avalan su empleo en cáncer hasta que 
se genere más evidencia sobre este tópico (15-17,22).

Existe controversia sobre el empleo de glutamina en 
pacientes que reciben QT/RT o en aquellos que se so-
meten a trasplante de precursores hematopoyéticos con 
el fin de prevenir la mucositis o la enteritis asociada. 
Varias guías refieren que no hay estudios concluyentes 
(15-17), pero en un consenso de expertos reciente se 
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comenta que podría reducir el riesgo y la severidad de  
la mucositis por RT en relación con la pérdida de peso 
y la necesidad de soporte nutricional. No obstante, afir-
man que sería necesario confirmarlo en estudios pros-
pectivos (19).

Con respecto a vitaminas y oligoelementos, las guías 
coinciden en no utilizarlos de forma sistemática salvo 
que exista deficiencia (15,16,20).

No hay suficientes datos clínicos consistentes para 
recomendar probióticos con el fin de reducir la diarrea 
asociada a RT (15).

EJERCICIO FÍSICO

El ejercicio físico mejora la capacidad funcional y 
el pronóstico en pacientes con cáncer. Algunos de los 
mecanismos implicados tienen relación con cambios en 
la composición corporal, en los niveles de hormonas se-
xuales, en la disminución de la inflamación sistémica 
y en la mejoría de la función inmune. Por este motivo, 
muchos autores se refieren a él no como una propuesta 
preventiva, sino terapéutica (7).

En las guías se recomienda mantener o aumentar el ni-
vel de actividad física para conservar la masa muscular, la 
función física y el patrón metabólico. Se sugiere ejercicio 
de fuerza individualizado, además de ejercicio aeróbico, 
para mantener fuerza y masa muscular (15,17,22).

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

Este tratamiento persigue revertir o paliar los fenó-
menos asociados a la aparición de caquexia. Pueden 
distinguirse fármacos destinados a control sintomático 
(analgésicos, antieméticos, antidiarreicos, procinéticos y 
antidepresivos), moduladores de la acción de citoquinas 
TNF-α (factor de necrosis tisular alfa), IL-1 (interleuci-
na-1), IL-6 (interleucina-6) e IFN-γ (interferón-gamma),  
etanercept, infliximab, tocilizumab, ruxolitinib, talido-
mida, xilonix…; moduladores del apetito (acetato de 
megestrol, ghrelina y agonistas del receptor de ghrelina 
[anamorelina, macimorelina], cannabinoides); y otros 
(formoterol [agonista adrenérgico β-2], eritropoyeti-
na, inhibidores del enzima convertidor de angiotensina 
[IECA], bloqueantes del receptor de la angiotensina II, 
betabloqueantes [espindolol y propranolol], inhibidores 
de COX-2 [etodolac], moduladores selectivos no este-
roideos del receptor de andrógenos [enobosarm], inhi-
bidores de la miostatina, inhibidores del sistema ubi-
quitina-proteasoma en músculo, sensibilizadores de la 
acción de la insulina [metformina] y estatinas).

Salvo aquellos destinados al control de síntomas y el 
acetato de megestrol, los fármacos mencionados se en-
cuentran en fase de investigación y requieren más datos 
antes de ser recomendados en la práctica clínica (7).

En las guías se hace alusión al empleo de corticoides, 
progestágenos y fármacos para controlar los síntomas 
derivados del tumor y del tratamiento, pero se desacon-
sejan cannabinoides, AINE y esteroides androgénicos 
(15,22).

MICROBIOTA

Como en otras enfermedades, el estudio de la micro-
biota ha alcanzado el entorno oncológico. Están investi-
gándose estrategias de manipulación con el fin de influir 
en la respuesta al tratamiento o en su tolerancia. Para 
una lectura más profunda se remite al lector a la biblio-
grafía reseñada (38). 

CONSIDERACIONES ÉTICAS EN EL TRATAMIENTO 
NUTRICIONAL DEL ENFERMO PALIATIVO NO TERMINAL

En las guías de ESPEN dedicadas a aspectos éticos se 
explica que la nutrición “artificial” ya es parte del trata-
miento paliativo en pacientes con cáncer y que, potencial-
mente, puede aumentar la supervivencia y la calidad de 
vida en enfermos seleccionados. Con este fin, deben con-
siderarse programas a largo plazo con NE y con NP (39).

En esta fase de la enfermedad la intervención nutri-
cional debe valorarse solo tras considerar el beneficio 
potencial. En la fase terminal, la nutrición artificial pro-
bablemente no supondrá ningún beneficio para la mayor 
parte de los pacientes (16,17). Debe discutirse precoz-
mente con pacientes y cuidadores sobre la nutrición ar-
tificial y la hidratación (futilidad en la fase preterminal) 
(22). Se aconseja cribar de forma sistemática la ingesta 
dietética y la evolución ponderal y, si existe riesgo, va-
lorar si existen síntomas tratables que tengan impacto 
en la situación nutricional y en las alteraciones meta-
bólicas. Se sugiere ofrecer e implementar una interven-
ción solo tras considerar con el paciente el pronóstico 
del cáncer y el beneficio esperado sobre CVRS y super-
vivencia, así como el impacto asociado al tratamiento 
nutricional (15).

En pacientes terminales el tratamiento debe buscar 
el bienestar. La hidratación y la nutrición artificiales 
probablemente no beneficiarán a la mayor parte de los 
pacientes. No obstante, en estados confusionales agudos 
puede utilizarse un ciclo corto de hidratación para des-
cartar que la deshidratación sea la causa (15).

A pesar de todo, en los pacientes con enfermedad neo-
plásica avanzada, fallo intestinal crónico y una expectati-
va de vida superior a 1-3 meses, la NP domiciliaria puede 
mejorar la CVRS y prolongar la supervivencia (16).

En guías dedicadas a cáncer de cabeza y cuello se 
afirma que el dietista (o experto en nutrición) y el lo-
gopeda deberían formar parte del equipo de cuidados 
paliativos (alta incidencia de disfagia [posibilidad de 
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progresión], pérdida ponderal y necesidad de NE por 
sonda) (20). 
SUPERVIVIENTES TRAS LA CURACIÓN DEL CÁNCER

Las recomendaciones hacen hincapié en mantener un  
peso saludable (entre 18,5 y 25 kg/m2) y consumir  
un patrón dietético con alto contenido en frutas, verdu-
ras y cereales integrales y bajo en grasas, carne roja y 
alcohol. Tanto la dieta como el ejercicio físico pueden 
tener un impacto positivo sobre la progresión de la en-
fermedad y la supervivencia global (15-17). 

En pacientes con cáncer de cabeza y cuello deben 
promocionarse, además, la salud dental y el abandono 
del tabaquismo y del alcohol (19). Por otra parte, dadas 
las peculiaridades de estos pacientes, han de conside-
rarse los predictores de necesidad de tratamiento nutri-
cional a largo plazo, como la situación del tumor, los 
estadios, el tratamiento recibido, la toxicidad asociada 
al tratamiento, la disfagia, la situación nutricional, las 
circunstancias sociales, la adherencia al tratamiento y 
la limitación de acceso a recursos sanitarios. Se requie-
re un equipo multidisciplinar que coordine la estrategia 
nutricional del paciente, incluyendo el manejo de las 
sondas, si son precisas. Si se requiere NE por sonda, se 
recomienda la participación de un dietista (experto en 
nutrición) y de un logopeda durante la rehabilitación. El 
estado nutricional y la deglución deben estar conserva-
dos antes de la retirada de la sonda. Aquellos que reci-
bieron RT deben ser evaluados en cuanto a síntomas que 
tienen un impacto en la situación nutricional: disfagia, 
tiempo dedicado a comer, apetito, disgeusia y xerosto-
mía (20).

CONCLUSIONES

La desnutrición es una condición asociada al cán-
cer con elevada frecuencia que, además de disminuir 
la capacidad física y mental del paciente, se asocia a 
mal pronóstico clínico en esta enfermedad. El proceso 
de atención nutricional al paciente con cáncer debe con-
sistir en: cribado del riesgo de desnutrición, valoración 
nutricional minuciosa en caso de que aquel sea positivo, 
planificación del tratamiento médico nutricional, reeva-
luación de los objetivos conseguidos y continuidad de 
cuidados. En pacientes con cáncer, la valoración nutri-
cional clásica ha avanzado hacia una perspectiva más 
moderna en la que el músculo, la función física y la in-
flamación son protagonistas, sin olvidar la evaluación 
de los síntomas que tienen un impacto en la nutrición. 
El tratamiento integral o multimodal tiene en cuenta no 
solo las modalidades de tratamiento nutricional (consejo 
dietético, SO, NE y NP), sino también el ejercicio físico 
y el tratamiento farmacológico, que controla síntomas y 
modula la respuesta inflamatoria. La individualización 
del tratamiento es esencial para cubrir el amplio espec-

tro de las necesidades del tratamiento oncológico, desde 
estadios precoces hasta fases avanzadas con intención 
paliativa, sin olvidar las secuelas que pueden persis-
tir una vez la enfermedad ha entrado en remisión. Los 
equipos multidisciplinares, a través de una sistematiza-
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ción de la atención a estos enfermos, podrían ser más 
eficientes en el tratamiento nutricional global requerido.
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RESUMEN

El cáncer y los tratamientos oncológicos producen cam-
bios y alteraciones en la sexualidad de las personas que se 
enfrentan a dicho diagnóstico. La disfunción sexual es una 
de las consecuencias más frecuentes y estresantes. El diag-
nóstico de cáncer, los tratamientos y los efectos secundarios 
pueden afectar a cada fase del ciclo de la respuesta sexual, 
desde la fase de deseo hasta el orgasmo y la satisfacción con 
la relación sexual. 

Aunque el tratamiento del cáncer es el objetivo clínico 
primario, asegurar la mejor calidad de vida posible después 
del tratamiento es siempre necesario. La preservación de la 
función sexual es un componente clave de la calidad de vida. 
Sin embargo, y pese a los avances producidos en este campo, 
sigue siendo una de las “necesidades insatisfechas” común-
mente informadas por los pacientes y supervivientes de cán-
cer y que exige un abordaje desde la oncología.

PALABRAS CLAVE: Sexualidad. Cáncer. Función sexual. Dis-
función sexual. Calidad de vida. Cuidados de apoyo.

El impacto del diagnóstico y del tratamiento oncológico  
en la sexualidad de las personas con cáncer.  
Recomendaciones para la práctica clínica
C. YÉLAMOS AGUA

Programas de Atención Psicológica. Asociación Española Contra el Cáncer

ABSTRACT

Cancer and oncological treatments cause changes and 
alterations in the sexuality of people who faces cancer diag-
nosis. Sexual dysfunction is one of the most common and dis-
tressing consequences of cancer treatment. Cancer diagno-
sis, treatments and side effects can affect every phase of the 
sexual response cycle, from the desire phase to excitement, 
orgasm, and sexual satisfaction.

Although cancer treatment is the primary clinical goal, 
ensuring the best possible quality of life after treatment is 
always necessary. The preservation of sexual function is a 
key component of quality of life, however, despite advances 
in this field, it remains one of the “unmet needs” commonly 
reported by cancer patients and survivors and requiring an 
approach from oncology.

KEYWORDS: Sexuality. Cancer. Sexual function. Sexual dys-
function. Quality of life. Support treatment.

INTRODUCCIÓN

Se estima que el número de nuevos casos de cáncer 
diagnosticados en España en el año 2020 alcanzará los 
277 394, de los que casi el 40 % afectará a personas 
menores de 65 años (1). Los cánceres más frecuente-
mente diagnosticados en nuestro país son los de colon 
y recto, próstata, mama, pulmón y vejiga urinaria. Por 
sexos, la incidencia es mayor en hombres que en mu-
jeres, así como también lo es el incremento previsto  

para los próximos años. La supervivencia de los pacien-
tes con cáncer de España es similar a la de los países de 
nuestro entorno. Se estima que se ha duplicado en los 
últimos 40 años y es probable que, aunque lentamente, 
continúe aumentando. En este sentido, la supervivencia 
neta a cinco años de los pacientes diagnosticados de cán-
cer en el periodo 2008-2013 en España fue del 55,3 % 
en los hombres y del 61,7 % en las mujeres. Estas di-
ferencias en la supervivencia global entre sexos pro-
bablemente sean debidas a que determinados tumores  
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son más frecuentes en un sexo que en otro, ya que las 
diferencias más importantes en supervivencia se deben 
al tipo tumoral junto con al estadio en el momento del 
diagnóstico (2). 

Más de 32,6 millones de personas en el mundo y más 
de 1 600 000 de ellas en España han sobrevivido al cán-
cer. Este incremento de la supervivencia ha aumentado 
el interés y los estudios sobre el impacto del diagnóstico 
y de los tratamientos en la calidad de vida del paciente, 
así como sobre las necesidades que surgen como conse-
cuencia de la experiencia vivida. No debemos olvidar 
que el cáncer es una enfermedad que afecta a los dife-
rentes ámbitos de la vida de una persona, como el aspec-
to físico, el bienestar psicológico, el social y el laboral y 
a las relaciones interpersonales, entre otros.

La intimidad y el bienestar sexual de las personas que 
afrontan un cáncer pueden verse gravemente compro-
metidos tras la enfermedad oncológica. Así, son cada 
vez más frecuentes los estudios que ponen de manifiesto 
las necesidades de atención y apoyo en los aspectos re-
lativos a la sexualidad de las personas con cáncer duran-
te y también después del proceso oncológico y al final 
de la vida. Todas las modalidades terapéuticas utiliza-
das en oncología, cirugía, quimioterapia, radioterapia y 
hormonoterapia tienen la capacidad potencial de afectar 
significativamente a la función sexual, una consecuen-
cia que conlleva un elevado nivel de angustia y que, hoy 
en día, sigue sin estar resuelta para las personas afecta-
das de cáncer y sus parejas. 

En este artículo, se realizará una revisión de la proble-
mática sexual más frecuente en las personas con cáncer 
y se abordarán las limitaciones encontradas en esta área, 
incluidas la dificultad para visibilizar la problemática exis-
tente, los obstáculos en la comunicación entre las personas 
afectadas y los profesionales sanitarios en torno a este tema 
y la ausencia de recursos de cribado y evaluación para utili-
zar en el ámbito clínico. Por último, se abordarán aquellas 
recomendaciones aconsejadas para encarar la problemática 
sexual con los pacientes de cáncer en la práctica clínica.

SEXUALIDAD Y CÁNCER: ¿UN PROBLEMA VISIBLE  
O INVISIBLE?

Las cifras de incidencia, prevalencia y supervivencia 
del cáncer nos señalan que la problemática sexual de 
las personas con cáncer no puede ni debe ser ignorada. 
Ampliando las razones que apoyan dicho planteamien-
to, deben reseñarse: 

1. � El 30 % de todos los cánceres diagnosticados en 
nuestro país afectan directamente a los “órganos 
sexuales”: el cáncer de próstata es el cáncer más 
frecuente en hombres y el de mama, en las muje-
res. Este porcentaje permite dimensionar, en pri-
mer lugar, la magnitud del problema, ya que son 
los cánceres más frecuentes en los hombres y mu-

jeres de nuestro país. Siguiendo la estimación de 
nuevos casos de cáncer, 45 374 mujeres se enfren-
tarán a un cáncer de mama, cuerpo y cuello de úte-
ro y 36 436 hombres al de próstata y testículo (1). 

2. � El cáncer colorrectal es el más frecuentemente diag-
nosticado en nuestro país (44 231 nuevos casos) y 
sus tratamientos (incluyendo cirugía, radioterapia  
y quimioterapia) podrían afectar a la función sexual, 
elevando la incidencia y la prevalencia de la proble-
mática sexual de las personas con cáncer. El efecto 
físico de la cirugía, los tratamientos asociados y el 
impacto emocional abocan al paciente a una expe-
riencia difícil, especialmente tras una ostomía. Re-
cuperar la función sexual supone un proceso com-
plicado para estos pacientes y exige un abordaje no 
solo físico, sino también psicológico y social. Otros 
cánceres como los tumores de cabeza y cuello son 
también susceptibles de afectar potencialmente a 
la sexualidad porque conllevan una alteración es-
pecífica a nivel de la cavidad oral que afecta a las 
glándulas salivares, sensibilidad bucal, etc., lo que 
influye en la salud sexual del paciente.

3. � La prevalencia del cáncer está aumentando, de tal 
forma que 1 de cada 10 adultos, por tanto, paciente 
y pareja, están potencialmente afectados por dicha 
problemática, ya que la gran mayoría de los pacien-
tes (hombres más que mujeres) tiene pareja (3).

4. � El cáncer es una enfermedad que generalmente se 
diagnostica en personas de 50 a 74 años y, aunque 
la función sexual tiende a disminuir a medida que 
incrementa la edad, sigue siendo una parte impor-
tante de la vida de la persona. En una sociedad que 
envejece de forma rápida y progresiva, deben mo-
dificarse estereotipos sobre la salud y la vida sexual 
y preservarlas como elementos claves tanto para el 
bienestar como para la calidad de vida del enveje-
cimiento de las personas. La prevalencia de activi-
dad sexual en general disminuye del 73 % (57 y 64 
años) al 26 % (75 a 85 años) (4). Sin embargo, se 
observa que se mantiene una vida sexual activa has-
ta edades avanzadas. Los resultados con población 
española confirman la presencia de actividad sexual 
a edades avanzadas y longevas. Los datos pronosti-
can la continuidad de la actividad coital (para 55-59 
años, la esperanza de vida sexual activa (EVSA) es 
de 13,3 años en los hombres y de 8 años en las mu-
jeres), así como su asociación con la salud y la salud 
sexual, con divergencias en función del sexo y de la 
edad. Los hombres presentan una trayectoria sexual 
activa más extensa que las mujeres, pero también 
más influenciada por la buena salud (agrega 2,6 y  
1 años, respectivamente) y la buena salud sexual 
(añade 5,2 y 4,3 años, respectivamente). La EVSA 
también varía al considerar una mala salud (resta 
2,7 años y suma 2 años) y una mala salud sexual 
(resta 2,9 y 1,3 años) (5). 
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5. � Es importante determinar si los problemas sexuales 
experimentados por los supervivientes de cáncer de  
edad avanzada son significativamente diferentes  
de los que presentan la población general. Uno de 
los pocos estudios realizados con población de edad 
avanzada que comparó una muestra de supervivien-
tes de cáncer colorrectal con un grupo control libre 
de enfermedad concluyó que los supervivientes va-
rones de cáncer colorrectal eran menos activos se-
xualmente. Las supervivientes mujeres reportaron 
un menor disfrute sexual. Los supervivientes de cán-
cer rectal masculino tenían más problemas de dis-
función eréctil y eyaculatoria (6). Por otra parte, se 
estima que la prevalencia de la disfunción sexual en 
mujeres con cáncer ginecológico es del 90 % frente 
al 40 % de la población general (7).

5. � La alteración de la sexualidad y de la intimidad 
es una de las principales secuelas derivadas de la 
enfermedad y un motivo de preocupación para los 
pacientes o sus parejas. Dependiendo del diagnós-
tico y de los tratamientos utilizados, el porcentaje 
de trastornos de la sexualidad puede ser muy alto, 
hasta alcanzar el 100 % con algunas modalidades 
terapéuticas (8). 

Indudablemente, si quiere prestarse una atención in-
tegral a estos pacientes, es importante que el profesional 
sanitario aborde la afectación de la vida sexual de sus 
pacientes. La preservación de la función sexual es un 
componente clave de la calidad de vida; sin embargo, 
sigue siendo una de las “necesidades insatisfechas o no 
cubiertas” comúnmente reportadas por los pacientes y 
por los supervivientes de cáncer (9).

NECESIDAD NO SIEMPRE DEMANDADA  
Y CASI NUNCA CUBIERTA

Aunque una parte significativa de las personas afectadas 
por cánceres, tanto pacientes como supervivientes, presen-
ta algún tipo de alteración en la función sexual, resulta evi-
dente que dicha problemática recibe menos atención que 
otro tipo de secuelas de dicha enfermedad. Estudios reali-
zados con población española afectada de cáncer muestran 
un impacto negativo real, imprevisto y prolongado del cán-
cer o de su tratamiento sobre la sexualidad o la intimidad 
que afecta a más del 50 % de los pacientes. La preocupa-
ción por la sexualidad sigue siendo el problema más fre-
cuentemente informado por los pacientes y supervivientes 
de cáncer después de la fatiga o pérdida de energía (10). 
Los pacientes y especialmente los supervivientes desean 
ser informados sobre las consecuencias del tratamiento del 
cáncer en su vida sexual. Sin embargo, seis de cada diez 
señalan que no han recibido ningún tipo de asistencia o 
apoyo para resolver esta situación. 

En comparación con otras áreas de adaptación des-
pués de la enfermedad, la recuperación de la sexuali-

dad puede verse obstaculizada por el hecho de que tanto  
a la mayoría de los pacientes y sus parejas como a los es-
pecialistas en oncología les resulta difícil hablar abierta-
mente sobre la sexualidad. Pero también hay una falta de 
atención profesional hacia este tema que se basa parcial-
mente en el tabú general que todavía rodea a la sexualidad.

Aún hoy permanece una evitación o renuencia general 
de los profesionales sanitarios y de los propios pacientes 
a comentar las dificultades sexuales (11). La presión asis-
tencial y el escaso tiempo disponible para abordar esta 
problemática, la falta de privacidad en consulta, la escasa 
o inadecuada formación recibida en este tema por parte 
de los especialistas, el desconocimiento acerca de inter-
venciones eficaces y la preocupación por incomodar a los 
pacientes al hablar de este tema suelen ser las principales 
barreras por parte de los especialistas (12). Además, sue-
len coexistir factores como la vergüenza o la tendencia 
a subestimar la salud sexual de los pacientes basados en 
creencias como la edad avanzada o la ausencia actual de 
pareja (13,14). Finalmente, otros consideran que los pa-
cientes que tienen una preocupación específica sobre la 
sexualidad serían capaces de gestionar esta preocupación 
y su posible solución por sí mismos (8). 

Por otra parte, la gran mayoría de pacientes y sus pa-
rejas tampoco se sienten cómodos al abordar este tema 
con sus especialistas, incluso cuando su vida sexual 
está seriamente deteriorada. Con frecuencia se observa 
dificultad ante el hecho de tener que compartir con un 
tercero información íntima, sentimientos de vergüenza 
al abordar el tema sexual al tratar una enfermedad tan 
grave y amenazante como el cáncer y a que el sexo pueda 
parecer algo frívolo o secundario, preocupación por ha-
cer sentir al profesional cierta incomodidad o vergüenza, 
creencias sobre el hecho de que debe ser responsabilidad 
del especialista abordar esta cuestión o que las preocupa-
ciones por la salud sexual son esperables y normales y, 
por tanto, no tratables (15,16).

La vida sexual de los pacientes de cáncer y sus parejas 
se ve afectada por el proceso de enfermedad, pero pue-
de complicarse y bloquearse aún más por la dificultad de 
abordar temas sexuales abiertamente, con lo que se obsta-
culiza la adaptación y el posible abordaje. Los profesiona-
les de la oncología deben abordar de forma proactiva esta 
área y poner todos los medios a su alcance para facilitar 
el tratamiento de los cambios y secuelas derivadas del 
cáncer con los pacientes, paliando los trastornos sexuales 
que puedan derivarse del hecho de padecer cáncer con los 
tratamientos que se requieran y permitiéndoles llevar una 
vida sexual lo más sana y satisfactoria posible.

 

PROBLEMÁTICA Y DISFUNCIÓN SEXUAL  
EN LAS PERSONAS AFECTADAS POR CÁNCER

La sexualidad es el resultado de la interacción de  
factores biológicos, psicológicos, socioeconómicos, 
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culturales, éticos y religiosos o espirituales. La salud 
sexual es un estado de bienestar físico, mental y social 
en relación con la sexualidad. Requiere un enfoque po-
sitivo y respetuoso de la sexualidad y de las relaciones 
sexuales, así como la posibilidad de tener experiencias 
sexuales placenteras y seguras, libres de toda coacción, 
discriminación y violencia. De este modo, compren-
dería una visión positiva que iría mucho más allá de  
la ausencia de malestar, trastornos o enfermedades. 

El cáncer, los tratamientos oncológicos y sus efectos 
secundarios, así como las secuelas y las discapacidades 
asociadas con frecuencia, afectan a la función sexual de 
manera permanente o transitoria. Las alteraciones de la 
sexualidad inducidas por estos procesos suelen ser mul-
tifactoriales y a su desarrollo contribuyen factores tanto 
físicos y psicológicos como de la pareja y de la propia 
relación. Entre los factores físicos deben considerarse 
aquellos derivados de la propia enfermedad y de los 
tratamientos recibidos. Entre los factores psicológicos 
es necesario tener en cuenta los niveles de angustia, así 
como la posible aparición de problemas de autoconcep-
to e imagen corporal, presencia de sintomatología an-
siosa y, sobre todo, de depresiva asociada a la propia 
enfermedad.

La prevalencia de las disfunciones sexuales atribui-
bles a la enfermedad o al tratamiento oncológico mues-
tra valores que oscilan entre el 35 y el 85 % en hombres 
y mujeres (17). Aproximadamente el 50 % de las muje-
res que ha tenido cáncer de mama presenta disfunciones 
sexuales (18,19) y una proporción similar las que han 
tenido cáncer ginecológico (20). 

La afectación puede referirse a una o a varias fases 
del ciclo de la respuesta sexual, desde el deseo y la exci-
tación hasta el orgasmo y la satisfacción con la relación 
sexual. Las disfunciones sexuales más frecuentes en  
las personas con cáncer son la falta de deseo sexual  
en ambos sexos, la disfunción eréctil en el varón y la 
dispareunia en la mujer. 

La ausencia de deseo es una secuela frecuente en 
ambos sexos a lo largo de todo el proceso de la enfer-
medad. En algunos pacientes, aparece antes incluso 
del diagnóstico relacionada con la presencia de fatiga 
(tumores hematológicos) o de alteraciones vaginales 
(cáncer ginecológico). Durante los tratamientos puede 
permanecer esta situación, principalmente causada por 
la disminución de la testosterona (castración quirúrgica 
o química, radioterapia pélvica o altas dosis de opioi-
des), la fatiga (especialmente en el tratamiento de tumo-
res hematológicos y en tratamientos con quimioterapia) 
y efectos secundarios de la medicación, especialmente 
los antidepresivos SSRI y SNRI. Es destacable que el 
grupo de medicación antidepresiva (paroxetina, citalo-
pram y venlafaxina), que en conjunto representa más de 
la mitad de todas las prescripciones ambulatorias, influ-
ye negativamente en el deseo sexual en más del 60 %  
de los pacientes (21).

Junto a estos condicionantes físicos, hay que señalar 
los psicológicos o emocionales. La presencia de depre-
sión, ansiedad, trastornos adaptativos o aflicción son con-
diciones que disminuyen el deseo de la mayoría de los 
pacientes (22). Asimismo, influyen otros efectos secun-
darios relacionados con la enfermedad y el tratamiento: 
alteraciones de la imagen corporal, incontinencia, dolor, 
cambio de la dinámica y relación de pareja, etc.

Las alteraciones que se producen en la fase de ex-
citación afectan de forma diferente a hombres y mu-
jeres. En las mujeres suelen estar relacionadas con la 
disminución de la lubricación y con la pérdida de zonas 
erógenas como, por ejemplo, tras la mastectomía para 
aquellas mujeres en las que la estimulación mamaria era 
un requisito previo para la excitación y el orgasmo. En 
los hombres, la mayoría de las alteraciones en la fase de 
excitación están causadas por alteraciones de las vías 
nerviosas que inducen la erección. La cirugía radical 
para el cáncer de próstata, el cáncer de vejiga y el cán-
cer colorrectal y la terapia androgénica con frecuencia 
conllevan la presencia de disfunción eréctil.

CÓMO AFECTA EL CÁNCER EN LA MUJER: DISFUNCIONES 
SEXUALES MÁS FRECUENTES

La problemática sexual más frecuente en las mujeres 
con cáncer se relaciona con un bajo deseo sexual, difi-
cultades en la excitación y el orgasmo, sequedad vaginal 
o dispareunia, alteraciones en la imagen corporal, obs-
trucción vaginal o estenosis (23,24).

La literatura se centra especialmente en las alteracio-
nes presentadas por las mujeres con cáncer de mama. 
La problemática sexual tras el diagnóstico de esta enfer-
medad es relativamente frecuente, expresada a través de 
molestias y quejas (30-100 %), trastorno del deseo (23-
64 %), de la excitación (20-48 %), orgasmo (16-36 %) 
y dispareunia (35-38 %) (25,26). Todo ello constituye 
una fuente adicional de angustia para las mujeres duran-
te las distintas fases de la enfermedad y está asociada a 
factores etiológicos que incluyen la menopausia precoz 
inducida por los tratamientos, la disfunción sexual pre-
mórbida, autoconcepto negativo (27), cambios o proble-
mas en la relación de pareja y depresión (28). 

En general, una de cada tres mujeres (29) percibe cam-
bios negativos en su vida sexual tras el cáncer de mama. 
Se encuentran porcentajes más elevados en estudios en 
mujeres jóvenes recién diagnosticadas, en los que la pre-
sencia de disfunción sexual se relaciona en la mitad de 
ellas asociada a sequedad vaginal, a peor salud mental, 
estar casadas, problemas de imagen corporal o a dificulta-
des de la pareja para entender sus sentimientos (14).

Los tratamientos utilizados conllevan una alteración 
significativa de la calidad de vida sexual en las muje-
res con cáncer de mama (30). La quimioterapia, la ju-
ventud, el estadio más avanzado de la enfermedad,  
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la sintomatología depresiva y haber sido sometida a 
una mastectomía son los factores más frecuentemente 
relacionados. Resultados similares se recogen en otros  
estudios (31). La radioterapia en el cáncer de mama pue-
de provocar fibrosis y pérdida de sensibilidad de la piel, 
daño cardíaco y respiratorio, alopecia, diarrea, fatiga y 
cansancio general, que afectan negativamente al deseo 
y a la respuesta sexual. Aunque la mayoría de las muje-
res refieren que están satisfechas con la reconstrucción 
mamaria posterior (32), se observa escasa información 
y malestar ante otros cambios menos obvios, pero que 
generan desconsuelo, como la pérdida de la sensibilidad 
en la mama y en el pezón, así como alteraciones en el 
sentido propioceptivo (33). 

Actualmente, hay suficientes evidencias empíri-
cas que permiten afirmar que ciertas alteraciones en el 
ajuste psicosexual de las mujeres tratadas de cáncer de 
mama persisten años después de los tratamientos (34), 
principalmente la falta de deseo sexual, la dificultad 
para relajarse y disfrutar de las relaciones sexuales y 
dificultades para lograr la excitación y el orgasmo (35).

Las mujeres con cáncer ginecológico señalan con fre-
cuencia menor interés sexual, presencia de disfunciones 
sexuales y menor satisfacción sexual (36). Los efectos 
secundarios del tratamiento para el cáncer ginecológico 
a nivel sexual son de etiología multifactorial. No solo 
las distintas modalidades de tratamientos (cirugía, qui-
mioterapia y radioterapia), sino también la presencia de 
problemas psicológicos asociados pueden influir en la 
problemática sexual. Los procedimientos quirúrgicos 
tienen un impacto significativo en la función sexual y 
con frecuencia conllevan la presencia de dolor y pérdida 
de sensibilidad (37). Las mujeres que reciben radiote-
rapia pélvica presentan alteraciones sexuales relacio-
nadas con la presencia de adherencias, atrofia vaginal, 
estenosis y sequedad vaginal ante la falta de lubricación 
(38). Como consecuencia, la mayoría de ellas presenta 
disfunciones sexuales persistentes (39). Es destacable la 
ausencia y la falta de información y comunicación con 
los especialistas que las pacientes señalan tras dichos 
cambios (40).

CÓMO AFECTA EL CÁNCER EN EL HOMBRE: 
DISFUNCIONES SEXUALES MÁS FRECUENTES

Gran parte de la investigación sobre la interacción 
entre el cáncer y la salud sexual en los hombres proce-
de de los estudios realizados en varones con cáncer de 
próstata. En esta población, la incidencia de disfunción 
sexual es alta y varía según el tratamiento. El cáncer 
de próstata es el segundo cáncer más frecuente en varo-
nes y la disfunción eréctil es la problemática sexual más 
común. Un 77 % de los hombres presenta esta proble-
mática después de la prostatectomía radical y hasta un 
60 % de los tratados con radioterapia (41). Otros efectos 

secundarios de los tratamientos incluyen pérdida de la 
libido, cambios en el orgasmo, incapacidad para eyacu-
lar, reducción de la longitud del pene (10,42) y pérdida 
de la satisfacción orgásmica (43).

A pesar de los avances en las técnicas quirúrgicas 
para reducir la morbilidad, los problemas sexuales si-
guen siendo un efecto adverso y frecuente que genera 
un elevado nivel de abatimiento entre los pacientes que 
se enfrentan a una prostatectomía radical, con una ma-
yoría de ellos que no recupera la función sexual al nivel 
preoperatorio. Además, la radioterapia para el cáncer de 
próstata, tanto externa como la braquiterapia, también 
puede conducir a disfunción eréctil, con tasas más altas 
en la radioterapia externa frente a la braquiterapia. La 
terapia hormonal también tiene un profundo impacto 
en la función sexual. Concretamente, la terapia de de-
privación androgénica tiene efectos significativos en 
la alteración de la función sexual, con más del 95 % 
de los hombres que informan de pérdida de deseo (44), 
disfunción eréctil y una serie de efectos adversos como 
sofocos, fatiga, ginecomastia y labilidad emocional que 
pueden afectar a la imagen corporal, a la identidad per-
cibida y a la experiencia de masculinidad.

La capacidad de tener una erección que permita la pe-
netración durante las relaciones sexuales es importante 
para muchos hombres y se identifica como una parte de 
la identidad masculina. A pesar del apoyo de la pareja, la  
disfunción eréctil genera un elevado nivel de angustia, 
afecta a la identidad masculina y muchos hombres expe-
rimentan un profundo sentimiento de pérdida (45). 

El retraso o la ausencia de orgasmo, o la presencia 
de dolor junto al orgasmo, principalmente en el pene y 
en los testículos, también son frecuentes. En los hom-
bres tratados con prostatectomía radical, la presencia de 
dolor asociada al orgasmo se ha notificado hasta en un 
20 % de los casos (46) y los síntomas pueden persistir 
hasta 24 meses.

CÁNCER EN AMBOS SEXOS: DISFUNCIONES SEXUALES 
MÁS FRECUENTES

No solo los cánceres que afectan de forma especí-
fica a los órganos genitales tienen la potencialidad de 
alterar la función sexual en las personas con cáncer. El 
cáncer colorrectal es el cáncer diagnosticado con más 
frecuencia en nuestro país en ambos sexos y su abordaje 
terapéutico puede afectar potencialmente a la función 
sexual, especialmente si el tumor se localiza en el recto. 
Los supervivientes de cáncer rectal presentan disfun-
ción sexual en un 86 % de los casos en comparación 
con el 39 % de los supervivientes de cáncer de colon 
(47). La cirugía pélvica puede dañar los nervios y pro-
vocar disfunción eréctil y eyaculatoria en los hombres 
y dispareunia, bajo nivel de deseo y cambios en el or-
gasmo en las mujeres. La radioterapia pélvica también  
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se asocia con la disfunción sexual. Pero las consecuen-
cias de dichos tratamientos no son solo físicas. Recupe-
rar la función sexual tras una ostomía es un reto com-
plicado para los pacientes que suelen enfrentarse a la 
presencia de problemática psicológica relacionada con 
alteraciones de la imagen corporal, autoestima, elevado 
nivel de intranquilidad, ansiedad y depresión. 

El cáncer de vejiga también tiene un impacto signi-
ficativo en la función sexual masculina y femenina. La 
cistectomía radical conlleva una alta prevalencia de dis-
función eréctil en varones y disfunciones sexuales gene-
ralizadas para las mujeres.

En el caso de tumores hematológicos, persiste la dis-
función sexual en supervivientes de trasplante de médula 
ósea años después del trasplante. El diagnóstico de un 
cáncer de cabeza y cuello y las diferentes modalidades te-
rapéuticas deben tener en cuenta tanto las consecuencias 
físicas como psicológicas y sociales, ya que tienen un im-
pacto directo en la salud sexual de la persona afectada. 

A pesar de la situación, la vida sexual de los pacien-
tes permanece incluso en la fase avanzada o final de la 
enfermedad. Algunas personas enfermas y las parejas a 
veces permanecen sexualmente activos hasta los últimos 
días de vida; incluso se encuentran algunas parejas que 
parecen aumentar e intensificar su contacto sexual (48).

Todo ello hace necesario no solo entender cómo las 
diversas enfermedades y tratamientos oncológicos afec-
tan a la sexualidad del paciente, sino también avanzar 
hacia un conocimiento y una evaluación efectiva y efi-
caz que permitan explorar las estrategias de apoyo y las 
intervenciones específicas dirigidas a abordar la disfun-
ción sexual relacionada con el cáncer y a promover una 
calidad de vida aceptable para la persona que la sufre.

SCREENING Y EVALUACIÓN DE LA PROBLEMÁTICA 
SEXUAL 

El reajuste sexual debe ser parte de la atención inte-
gral a los pacientes con cáncer, ya que la salud sexual 
influye positivamente en la mejora de la calidad de vida 
y de las relaciones de pareja e interpersonales. Por tan-
to, debe plantearse en las consultas de oncología el ase-
soramiento y la orientación sexual de forma rutinaria, 
sistemática e individualizada. El profesional debe tener 
tiempo para poder abordar estas cuestiones en consul-
ta y poder mantener la privacidad y la confidencialidad 
adecuadas para lograr la confianza y la comodidad que 
cada persona necesita, ya que en el abordaje de la se-
xualidad estarán implícitos sus valores y creencias, así 
como sus contextos cultural, religioso y educativo. 

Medidas de cribado en aplicación en la consulta 
podrían ayudar a abordar el tema con el paciente. Pre-
guntas sencillas y abiertas sobre las preocupaciones ob-
servadas, como: “¿Qué cuestiones o temas te han preo-
cupado especialmente durante el último mes?”, o bien 

más directivas, incluyendo ítems de carácter sexual, 
tales como: “Con frecuencia algunos pacientes nos co-
mentan que, como consecuencia de la enfermedad y de 
los tratamientos, han notado una pérdida de interés por 
el sexo, ¿has notado algo similar?”, incluyendo después 
otros ítems que puedan completar la información, tales 
como “presencia de dolor durante la relación sexual”, 
“dificultad para la excitación o el orgasmo”… pueden 
ayudar en el abordaje. 

El instrumento más importante de evaluación de una 
posible disfunción sexual es la entrevista clínica con la 
persona afectada y, si es posible, con su pareja, pues su 
presencia ayuda en la comprensión del entorno psicoso-
cial del paciente y en la perspectiva de la pareja sobre 
el problema sexual. Es conveniente realizar una míni-
ma historia sexual valorando la situación actual, la fre-
cuencia de relaciones y de orgasmos, el funcionamiento 
sexual previo, la relación de la pareja y todos aquellos 
aspectos relativos a la enfermedad, tratamientos oncoló-
gicos y farmacológicos que puedan relacionarse con la 
disfunción sexual.

Los cuestionarios pueden ser útiles como instrumen-
tos complementarios, aportando datos objetivos para 
evaluar la respuesta al tratamiento o la progresión de la 
disfunción. 

En el caso de los hombres, dos cuestionarios son los 
más utilizados. El Expanded Prostate Cancer Index 
(EPIC) (49) es un cuestionario autoadministrado espe-
cífico para la evaluación del impacto de los tratamien-
tos en la calidad de vida de los pacientes con cáncer 
de próstata validado en español (50). Contiene 50 ítems 
que gradúan el impacto subjetivo y objetivo de síntomas 
en la calidad de vida en cuatro áreas claves: urinaria, 
digestiva, sexual y hormonal.

El Índice Internacional de la Función Eréctil (In-
ternational Index of Erectile Function, IIEF) (51) es 
otro de los cuestionarios de interés. Ofrece una versión 
abreviada de cinco ítems del Índice Internacional de la 
Función Eréctil (52) (IIEF-5), también conocido por el  
acrónimo SHIM (53) (Sexual Health Inventory for Men). 
De ellos, cuatro hacen referencia a la función eréctil y 
uno a la satisfacción con el acto sexual en los últimos 
seis meses. Los cinco ítems permiten identificar la pre-
sencia o la ausencia de disfunción eréctil de acuerdo con 
la definición del NIH (54) con un puntaje máximo de 
30 (grave [1-10], moderada [11-16], leve [17-25] y sin 
disfunción eréctil [≥ 26]).

Para las mujeres, destaca el instrumento autoadmi-
nistrado Índice de Función Sexual Femenina (Female 
Sexual Function Index FSFI) (55), de uso sencillo y rá-
pido que consta de 19 ítems agrupados en seis dominios 
relacionados con la fase de la respuesta sexual: deseo 
sexual, capacidad de excitación, lubricación, orgas-
mo, satisfacción y dolor. Un puntaje ≤ 26 estima ries-
go de disfunción sexual femenina. Es una herramienta 
con propiedades psicométricas óptimas para cada uno  
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de los dominios, altos niveles de confiabilidad, consisten-
cia interna y aplicabilidad en un amplio rango de edades.

Es importante identificar a los pacientes con riesgo 
elevado de problemas sexuales de forma temprana, co-
menzando de una forma precoz el análisis y la discusión 
de las posibles consecuencias del tratamiento sobre la 
función sexual. A partir de esta valoración, es convenien-
te plantear una línea de derivación o intervención con 
los especialistas más adecuados, profesionales expertos 
en medicina y terapia sexual, psicooncología, sexología, 
etc., ya que este enfoque ayudará a muchos pacientes a 
encontrar un tratamiento específico para su problemáti-
ca. Puede ser también la primera oportunidad de aconse-
jar e informar al paciente y a su pareja sobre la función 
sexual. Un asesoramiento centrado en la comunicación, 
los miedos y las barreras puede mejorar la intimidad y la 
actividad sexual después del tratamiento (56).

RECOMENDACIONES PARA LA PRÁCTICA CLÍNICA

Como previamente se ha señalado, en la práctica clí-
nica no suele abordarse la problemática sexual derivada 
del diagnóstico o de los tratamientos oncológicos con la 
persona afectada. Los estudios muestran que alrededor 
de un tercio de los pacientes y sus parejas se adaptan a la 
nueva situación sin quejas; otro tercio demanda solucio-
nes sencillas como orientación y consejo y otro tercio 
solicita atención especializada (57).

En el caso de los hombres, la literatura señala que 
el 35 % de aquellos a los que se ofrecieron opciones 
terapéuticas alternativas a los medicamentos orales para 
tratar la disfunción eréctil las rechazaron y preferirían 
esperar a que la situación mejorara (58). 

En 2016, Cancer Care Ontario (CCO) publicó una 
guía de recomendaciones dirigidas a mejorar la función 
sexual de las personas con cáncer con el objetivo de dis-
minuir la angustia y mejorar su calidad de vida (59). La 
Sociedad Americana de Oncología Clínica (ASCO), a 
través de un comité de expertos, adaptó posteriormente 
dichas recomendaciones, basándose en criterios de evi-
dencia científica (60) (Tabla I). Dichas recomendacio-
nes no se dirigen a los adultos que tuvieron un cáncer en 
la infancia o adolescencia. 

Las recomendaciones generales refuerzan la impor-
tancia de hablar con el paciente sobre su sexualidad y la 
disfunción sexual resultante del diagnóstico de cáncer 
o su tratamiento. La comunicación muestra ser más efi-
caz cuando se inicia tras el diagnóstico y al comienzo 
del tratamiento. Por otra parte, debe ofrecerse informa-
ción a las personas con cáncer de forma regular tras el 
diagnóstico, durante el tratamiento y al finalizarlo. Es 
relevante incluir a la pareja cuando se aborda la proble-
mática sexual en el paciente con cáncer (61), pues los 
beneficios terapéuticos tienden a aumentar (62), aunque 
rara vez suelen participar (63). 

La comunicación debe ser iniciada por el profesional 
sanitario. Debe ofrecerse asesoramiento psicológico o 
psicosexual a todos los pacientes con cáncer, especial-
mente a aquellos con mayor riesgo, con el objetivo de 
prevenir y mejorar la respuesta sexual, la imagen corpo-
ral, la intimidad y los problemas de relación de pareja, 
el funcionamiento sexual general y la satisfacción. Para 
ello, es necesario identificar de una forma precoz aque-
llos factores físicos que contribuyen a mantener la pro-
blemática sexual. Así, en mujeres con síntomas de atrofia 
vaginal o vulvar, se recomienda como primera opción el 
uso de lubricantes, humectantes e hidratantes vaginales. 
En algunos casos, y siempre bajo criterio médico, pue-
de considerarse la utilización de estrógenos vaginales en 
dosis bajas, lidocaína y dehidroepiandrosterona. En los 
hombres, los medicamentos como los inhibidores de la 
fosfodiesterasa 5, tales como el sildenafil, el vardenafi-
lo y el tadalafilo, pueden ser beneficiosos para mejorar 
la función eréctil al reducir la degradación del GMPc, lo 
que permite una mejor y más prolongada vasodilatación. 
La cirugía sigue siendo una opción para aquellos con 
síntomas o complicaciones de tratamiento refractarias 
al tratamiento médico. Tanto las mujeres como los hom-
bres que presentan síntomas vasomotores son candidatos 
a intervenciones para mejorar los síntomas, incluyendo 
intervenciones psicológicas basadas en la terapia cogniti-
vo-conductual, técnicas de relajación y respiración y me-
dicamentos como venlafaxina y gabapentina.

Aunque se necesitan más estudios para cada tipo 
de cáncer y tratamiento, las recomendaciones genera-
les adecuadas para todos los pacientes y que pueden 
mitigar el impacto del cáncer en la función y satisfac-
ción sexual incluyen: a) abordar la problemática sexual  
previa al tratamiento oncológico de la misma forma que 
en personas sin cáncer; b) usar técnicas de tratamiento 
con menor probabilidad de dañar las vías nerviosas, las 
estructuras vasculares o las locales; c) abordar la alte-
ración hormonal derivada del tratamiento, y d) utilizar 
todos los recursos psicológicos, sexuales, farmacológi-
cos y mecánicos apropiados después del tratamiento. 
La recuperación sexual funcional dependerá de muchos 
factores, incluyendo la edad, el funcionamiento sexual 
previo, las comorbilidades y la medicación.

CONCLUSIONES

La sexualidad es un fenómeno complejo que com-
prende temas emocionales, físicos y relacionales. Es 
fundamental adoptar un enfoque biopsicosocial integra-
dor para entender y abordar este aspecto fundamental de 
la calidad de vida de las personas afectadas de cáncer. 
La preservación de la vida sexual del paciente es una ne-
cesidad, incluso en fases finales de la enfermedad en las 
que, aunque disminuya el interés por el coito, el deseo 
de proximidad y de contacto físico se mantiene.
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TABLA I
SÍNTOMAS E INTERVENCIÓN SUGERIDA EN DISFUNCIÓN SEXUAL (ADAPTADO DE LA GUÍA ASCO Y CCO)

Sintomatología Intervención sugerida

M
uj

er
es

 c
on

 c
án

ce
r

Dificultades en la respuesta 
sexual (deseo, excitación  
y orgasmo)

Asesoramiento y atención psicológica o psicosexual
Estimulación regular (incluyendo masturbación)
Flibanserina para mujeres premenopáusicas

Imagen corporal Asesoramiento y atención psicológica, intervención con la pareja

Relaciones íntimas/pareja Asesoramiento y atención psicológica, intervención con la pareja

Función sexual general  
y satisfacción

Asesoramiento y atención psicológica, psicoeducación y manejo de síntomas, 
consulta salud mental 
Ejercicio físico o fisioterapia del suelo pélvico

Síntomas vasomotores Asesoramiento y atención psicológica (terapia cognitivo-conductual)
Paroxetina, fluoxetina (no a mujeres con cáncer de mama en tratamiento  
con tamoxifeno), venlafaxina, gabapentina o clonidina
Enfoques integrativos, como la hipnosis clínica
Terapia estrogénica (oral, transdérmica o vaginal) cuando no esté 
contraindicada; terapia hormonal (para mujeres con cánceres  
no hormonodependientes)

Síntomas físicos genitales, 
incluyendo dispareunia, 
atrofia o dolor vaginal

Terapia cognitivo-conductual 
Ejercicio físico o fisioterapia del suelo pélvico
Humectantes y lubricantes vaginales, estrógenos vaginales, dilatadores 
vaginales, 
Moduladores selectivos de los receptores de estrógenos (MSRE) - 
ospemifeno (mujeres posmenopáusicas sin cáncer de mama)
Lidocaína dehidroepiandosterona
Analgésicos (para mujeres con inhibidores de la aromatasa)

H
om

br
es

 c
on

 c
án

ce
r

Respuesta sexual, 
incluyendo disfunción 
eréctil

Inhibidores de la PDE-5, dispositivos de vacío externos (VED), dupositorios 
uretrales (MUSE: Sistema Uretral Medicado para la Erección), inyección 
intracavernosa
Intervención quirúrgica, incluyendo prótesis de pene y testículos
Asesoramiento y atención psicológica
Estimulación regular (incluyendo masturbación)

Cambios físicos genitales, 
Imagen corporal

Dispositivos de vacío externos (VED)
Inhibidores de la PDE-5

Relaciones íntimas/pareja Asesoramiento y atención psicológica individual/pareja

Función sexual general  
y satisfacción

Asesoramiento y atención psicológica. Psicoeducación 
Medicación y dispositivos para favorecer la erección

Síntomas vasomotores Venlafaxina, acetato de medroxiprogesterona, acetato de ciproterona  
y gabapentina
Acupuntura, hipnosis
Asesoramiento y atención psicológica individual/pareja
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Las disfunciones sexuales y la insatisfacción son bas-
tante frecuentes después de un diagnóstico de cáncer y a 
menudo se ven exacerbadas por los tratamientos. Cada eta-
pa de la enfermedad, desde el diagnóstico inicial, el trata-
miento e incluso hasta la fase de larga supervivencia, lleva 
implícita una gran variedad de factores de estrés psico-
sociales para el paciente. Los cambios físicos producidos 
como consecuencia de la enfermedad o los tratamientos 
pueden asociarse a una alteración de la función sexual y  
a un deterioro en la percepción de la imagen corporal  
y suelen ir acompañados de una menor autoestima, lo que 
coloca a la persona en una situación de alta vulnerabilidad 
psicológica. La identidad sexual y las relaciones íntimas y 
de pareja también pueden verse afectadas negativamente. 

Los equipos de oncología necesitan abordar, orientar 
y aconsejar sobre la función sexual durante el proceso de 
enfermedad del paciente con cáncer. Es necesario abor-
dar de forma temprana en consulta todas aquellas dudas y 
preocupaciones sexuales, o incluso, la ausencia de ellas. 
Por otra parte, durante y después del tratamiento debe in-
cluirse información adicional sobre la salud sexual y la 
posibilidad de derivar a servicios especializados de aten-
ción y soporte psicológico, farmacológico, o mecánico 
que puedan mitigar los problemas sexuales resultantes.
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RESUMEN

Durante los últimos años el desarrollo de nuevas terapias 
para el tratamiento del cáncer ha mejorado de manera sustan-
cial la supervivencia de los pacientes. Los tratamientos, sin 
embargo, no están exentos de efectos secundarios. La gonado-
toxicidad y la pérdida de la función reproductiva temporal o 
permanente son efectos adversos de especial relevancia en los 
pacientes diagnosticados en edad fértil.

El concepto de oncofertilidad implica un enfoque multidis-
ciplinar que permite integrar los recursos disponibles para la 
preservación de la fertilidad y las necesidades reproductivas 
de los pacientes con cáncer. 

Los avances en el desarrollo de la medicina reproductiva 
han mejorado la seguridad y la eficacia de las técnicas de pre-
servación de la fertilidad en estos pacientes. La criopreserva-
ción de ovocitos, de esperma o de embriones es la técnica más 
empleada actualmente. La valoración de las distintas estrate-
gias disponibles para preservar la fertilidad debe ser rutinaria, 
individualizada, precoz durante el diagnóstico y antes de ini-
ciar cualquier tratamiento para maximizar su eficacia y evitar 
retrasos en el tratamiento oncológico específico. 

PALABRAS CLAVE: Cáncer. Fertilidad. Gonadotoxicidad. 
Oncofertilidad. 
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ABSTRACT

In recent years, the development of new therapies for the 
treatment of cancer has substantially improved patient’s sur-
vival. Oncologic treatments, however, have several side ef-
fects. Gonadotoxicity and temporary or permanent losses of 
reproductive function are adverse effects of special relevance 
in patients diagnosed in childbearing age.

The concept of oncofertility implies a multidisciplinary 
approach that allows integrating available resources for the 
preservation of fertility and the reproductive needs of cancer 
patients.

Advances in the development of reproductive medicine 
have improved the safety and efficacy of fertility preservation 
techniques in these patients. Cryopreservation of oocytes, 
sperm or embryos is the most widely used techniques. The as-
sessment of the different strategies available to preserve fertil-
ity should be routinely, individualized, early during diagnosis 
and before starting any treatment to maximize its effectiveness 
and avoid delays in specific cancer treatment.

KEYWORDS: Cancer. Fertility. Gonadotoxicity. Oncofertility. 

INTRODUCCIÓN

Según estimaciones, en el año 2020 la incidencia 
de cáncer en España es de 277 394 casos. De estos, 
15 793 casos (5,7 %) corresponden a pacientes de entre 
0-44 años (1). En los últimos años, gracias al desa-
rrollo de nuevas terapias, hemos presenciado un au-

mento en la supervivencia de los pacientes afectados 
por varios tipos de tumores. Sin embargo, el mane-
jo de los adolescentes y adultos jóvenes con cáncer 
debe implicar una perspectiva más amplia centrada 
no únicamente en el tratamiento de la enfermedad, 
sino también en el seguimiento a largo plazo de los 
supervivientes y una adecuada prevención y manejo 
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de potenciales efectos adversos permanentes o toxi-
cidad tardía.

Las consecuencias del tratamiento en la fertilidad y 
en la reproducción son áreas de especial relevancia en 
estos pacientes. Su manejo y la selección de la técnica 
para la preservación de la fertilidad (PF) requieren indi-
vidualización en cada caso y dependen de varios facto-
res, como el tratamiento planificado: radioterapia (RT), 
cirugía, quimioterapia (QT) o combinación, neoplasia 
específica, edad y sexo del paciente y deseo genésico 
individual, entre otros. 

EVALUACIÓN DE LA FERTILIDAD EN EL PACIENTE 
ONCOLÓGICO 

Todos los pacientes oncológicos en edad reproduc-
tiva deben recibir información respecto a la fertilidad 
de manera precoz en el proceso diagnóstico de su en-
fermedad y antes de cualquier intervención terapéutica. 
En todos los casos debe contemplarse la planificación 
familiar o deseo genésico de los pacientes. Es indispen-
sable la coordinación multidisciplinar y la formación 
de equipos de oncofertilidad para garantizar un manejo 
óptimo (2).

La insuficiencia gonadal y la infertilidad en los pa-
cientes oncológicos pueden ser temporales o perma-
nentes y pueden estar causadas por una lesión en el eje 
hipotalámico-pituitario-gonadal o por daño directo a los 
órganos del aparato reproductivo. La magnitud del ries-
go y de la elección de los potenciales métodos para la 
PF depende de múltiples factores dependientes, no solo 
del tratamiento, sino también de las características del 
paciente y de la propia enfermedad.

CARACTERÍSTICAS DEL PACIENTE Y DE LA ENFERMEDAD

Existen varios factores a considerar relacionados con 
cada paciente y su enfermedad para valorar el riesgo in-
dividual y opciones de tratamiento de PF, entre ellos: 

	— Edad. 
	— Sexo. 
	— Desarrollo sexual (prepuberal o pospuberal).
	— Potencial de fertilidad basal. Existe una conside-
rable variabilidad individual entre pacientes de la 
misma edad y del mismo sexo. En las mujeres,  
la amenorrea es un indicador deficiente de la fun-
ción ovárica y no debe considerarse como prue-
ba de menopausia. Deben evaluarse los niveles 
de hormonas gonadotropas y la reserva ovárica 
mediante los niveles de hormona anti-mülleriana 
(HAM) (3). Un nivel bajo de HAM es un marca-
dor útil para predecir las mujeres en riesgo de una 
mala o nula respuesta a la estimulación ovárica y 
otras técnicas de PF. En los hombres, el potencial  

de fertilidad se evalúa mediante análisis de se-
men. Debe evaluarse la presencia de oligozoos-
permia (< 5 millones de espermatozoides/ml) o 
azoospermia y, si procede, los niveles de hormo-
nas gonadotropas (4).

	— Comorbilidades preexistentes, por ejemplo, la 
obesidad, endocrinopatías, etc.

	— Síndromes hereditarios, por ejemplo, portadores 
de mutaciones patogénicas de BRCA. 

	— Consumo de sustancias tóxicas como tabaco.
	— Tipo de cáncer y estadio al diagnóstico. Distin-
tos estudios que han evaluado las características 
del semen previo al tratamiento en varones han 
descrito un aumento de la prevalencia de oligos-
permia y azoospermia en pacientes con cáncer 
testicular y linfomas de Hodgkin (5,6). Los meca-
nismos responsables por los que el cáncer puede 
tener efectos adversos directos sobre el testículo o 
el sistema endocrino que controla la función tes-
ticular no están completamente definidos. Se cree 
que la producción de b gonadotropina coriónica 
humana (bHCG) y la a-fetoproteína (AFP) en el 
cáncer de testículo puede tener un efecto sisté-
mico a través de la interrupción del eje hipotá-
lamo-hipofisiario-gonadal y un efecto local en la 
espermatogénesis (7). En las mujeres, la reserva 
ovárica o la respuesta a la estimulación ovárica no 
parecen verse afectadas por el diagnóstico onco-
lógico, con excepción de las pacientes con cáncer 
de ovario (8).

POTENCIAL GONADOTÓXICO DE LOS TRATAMIENTOS

El potencial gonadotóxico y el mecanismo de daño 
de las terapias empleadas en el tratamiento del cáncer 
son variados. Por una parte, pueden deberse a agresio-
nes directas por tratamientos locales sobre los órganos 
gonadales, como es el caso de la RT o la cirugía, y, por 
otro lado, pueden deberse a los efectos de los tratamien-
tos sistémicos sobre estos tejidos o a alteraciones hor-
monales en el eje hipotálamo-hipofisiario-gonadal.

La gonatoxicidad de los tratamientos está amplia-
mente documentada. Así, por ejemplo, en el estudio de 
cohortes The Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) 
se analizaron supervivientes de cáncer de 26 institucio-
nes canadienses y estadounidenses menores de 21 años 
en el momento del diagnóstico entre enero de 1970 y di-
ciembre de 1986, y un grupo control de hermanos sanos. 
Se incluyeron 3531 supervivientes y 1366 controles en-
tre 1992 y 2004. En comparación con sus hermanas, las 
supervivientes de cáncer tenían un mayor riesgo (riesgo 
relativo [RR] 1,48 [IC 95 %, 1,23-1,78]; p < 0,0001)  
de infertilidad clínica, que fue más pronunciada en las 
más jóvenes (RR 2,92 [IC 95 %, 1,18-7,20], p = 0,020, en 
≤ 24 años; 1,61 [1,05 -2,48], p = 0,029, de 25 a 29 años,  



205PRESERVACIÓN DE LA FERTILIDAD EN EL PACIENTE CON CÁNCERVol. 34. N.º 4, 2020

[Rev Cáncer 2020;34(4):203-211]

y 1,37 [1,11-1,69], p = 0,0035, de 30 a 40 años). Las do-
sis mayores de radiación pélvica y QT con agentes alqui-
lantes se asociaron fuertemente con la infertilidad (9). 

QUIMIOTERAPIA

El potencial gonadotóxico de los tratamientos sistémi-
cos no es uniforme y su efecto puede ser temporal o de-
finitivo en función de la edad, la dosis total, la densidad  
de dosis utilizadas, la duración del tratamiento y la clase del  
fármaco. Además, la QT se administra generalmente en es-
quemas combinados, por lo que la estimación de los efec-
tos individuales de cada fármaco no es adecuada. 

En las mujeres, los ovarios son el órgano del aparato 
reproductor femenino más sensible a la QT. La mayoría 
de los agentes quimioterápicos afectan a las células en 
división y, por lo tanto, tienen potencial de afectar a los 
ovocitos y a los folículos, lo que provoca fallo ovárico 
precoz o disfunción ovárica. Las mujeres más jóvenes 
se ven afectadas con menos frecuencia, presumiblemen-
te porque tienen más reserva de ovocitos (Tabla I).

El grado clínico de disfunción ovárica (es decir, oli-
gomenorrea, amenorrea transitoria y menopausia esta-
blecida) está esencialmente relacionado con la exten-
sión de la lesión causado por la QT. La oligomenorrea o 
la amenorrea temporal son las consecuencias del daño a 
células productoras de esteroides y a los ovocitos de fo-
lículos (10). Es más probable que la menstruación se re-
establezca en mujeres más jóvenes y en las que reciben 

regímenes menos gonadotóxicos. Se desconoce qué 
porcentaje de pacientes desarrollarán posteriormen-
te menopausia establecida. Según el régimen de QT, 
la menstruación puede reaparecer incluso después de  
2-3 años de terminar el tratamiento.

En un estudio prospectivo que investigó los facto-
res que afectan la preservación de la menstruación en 
pacientes con cáncer de mama (n = 595) tratadas con: 
FAC (5-fluorouracilo, doxorrubicina, ciclofosfamida), 
AC (doxorrubicina, ciclofosfamida) ± taxanos o CMF 
(ciclofosfamida, metotrexate, 5-fluorouracilo), se obser-
vó que, después de un año de terminar el tratamiento, las 
mujeres que recibieron CMF tenían más probabilidades 
de presentar amenorrea persistente. En los regímenes 
con AC, la adición de taxanos resultó en tasas más al-
tas de amenorrea. Hasta un 85 % de las pacientes me-
nores de 35 años recuperaron la menstruación después  
de 6 meses de finalizar el tratamiento; en las mujeres de 
35-40 años, sin embargo, solo un 61 % (11). 

Los agentes alquilantes como busulfán, ciclofosfa-
mida, lomustina y procarbazina tienen el mayor poten-
cial de inducir fallo ovárico y son los fármacos mejor 
documentados. Las acciones citotóxicas de los fármacos 
de esta categoría no son específicas del ciclo celular, al-
teran pares de bases y causan roturas de cadena simples 
y dobles en el ADN. Por lo tanto, son capaces de pro-
ducir una pérdida masiva de folículos al inducir daño 
genómico en los ovocitos y células somáticas de folí-
culos primordiales y folículos en crecimiento (12). Por 
el contrario, los agentes antimicrotúbulos (taxanos)  

TABLA I
RIESGO DE AMENORREA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA*

Riesgo Tratamiento 

Alto > 80 %
•  Trasplante de células hematopoyéticas 
•  CMF en mujeres de > 40 años
•  Esquemas basados en antraciclinas en mujeres de > 40 años

Medio 20-80 %
•  CMF y esquemas basados en antraciclinas en mujeres de 30-40 años
•  Esquemas basados en antraciclinas y taxanos 
•  FOLFOX en mujeres de > 40 años

Bajo < 20 %

•  CMF y esquemas basados en antraciclinas en mujeres de < 30 años 
•  FOLFOX en < 40 años
•  BEP o EP en < 30 años
•  Alcaloides de la vinca 
•  Antimetabolitos

Desconocido
•  Anticuerpos monoclonales
•  Terapias dirigidas 
•  Inmunoterapia

CMF: ciclofosfamida, metotrexate, 5-fluorouracilo; FOLFOX: ácido folínico, 5-fluorouracilo, oxaliplatino; BEP: bleomicina, 
etopósido, cisplatino; EP: etopósido, cisplatino. 
*Adaptado de Lambertini M, et al. (2).
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y las antraciclinas se considera que tienen gonadotoxicidad  
moderada. Los fármacos antimetabolito, como metotrexa-
to y 5-fluorouracilo, y alcaloides de la vinca (vincristina 
y vinblastina) tienen un mínimo potencial gonadotóxico, 
posiblemente debido a que sus efectos son dependientes 
del ciclo celular. Sin embargo, como se ha mencionado an-
teriormente, el uso combinado de fármacos y la edad de las 
pacientes influye en la gonadotoxicidad de los tratamientos. 
Por ejemplo, en un estudio retrospectivo publicado por Cer-
cek y cols. que evaluó la incidencia de amenorrea inducida 
por FOLFOX en 119 mujeres menores de 50 años tratadas 
con terapia adyuvante para cáncer colorrectal se reportó un 
16 % de amenorrea persistente. Este porcentaje aumentó 
hasta un 24 % cuando se trataba de mujeres mayores de  
40 años (13).

En los hombres muchos fármacos pueden asociarse 
tanto a una interrupción de la espermatogénesis (lesión 
epitelio germinal) como a una alteración en la produc-
ción de testosterona (lesión de las células de Leydig). 
En el testículo, las células del epitelio germinal tienen 
los índices mitóticos y meióticos más altos y, por tanto, 
son más vulnerables a los efectos tóxicos de la QT. El 
grado de daño del epitelio germinal está influenciado 
por la etapa de maduración sexual del testículo. El re-
cuento de espermatozoides comienza a disminuir a las 
pocas semanas de la exposición a QT y generalmente se 
observa azoospermia después de dos o tres meses (14).

Entre los agentes gonadotóxicos, los más importan-
tes, al igual que en las mujeres, se encuentran los fárma-
cos alquilantes. La dosis total mínima aproximada a la 
que la toxicidad gonadal de la ciclofosfamida es de 100 
mg/kg, y con dosis acumuladas de ciclofosfamida de 6 
a 10 g provocan azoospermia irreversible (15). Los an-
tiandrógenos (flutamida, ciproterona, bicalutamida…), 
el ketoconazol y la cimetidina pueden causar disperma-
togénesis al inhibir la producción o acción de andróge-
nos testiculares (16).

RADIOTERAPIA

La RT forma parte del tratamiento de diversos tumo-
res y puede producir alteración en la función reproducti-
va en ambos sexos. La edad y el esquema de irradiación 
administrada (dosis total, número de fracciones y dura-
ción) es un determinante importante del efecto biológi-
co sobre los tejidos involucrados.

La irradiación al sistema nervioso central puede afec-
tar el momento del inicio de la pubertad, provocar hiper-
prolactinemia o causar deficiencia de gonadotropinas si 
el eje hipotalámico-hipofisario está involucrado en el 
campo de radiación (17).

La irradiación directa sobre los tejidos gonadales 
es más tóxica que la QT en hombres y mujeres (18). 
En el hombre, la radiación ionizante altera directa-
mente la espermatogénesis. Se ha documentado su-

presión transitoria de la espermatogénesis a partir de 
dosis de 0,015 Gy, mientras que dosis superiores a  
6 Gy suelen causar azoospermia e infertilidad irrever-
sibles. Además de la dosis de radiación, la vulnerabi-
lidad de los testículos depende de la edad y del estado 
puberal del varón (19).

En la mujer, la radiación sobre los ovarios provoca 
atrofia y disminución en el número de folículos. Los 
efectos tóxicos de la irradiación también varían con la 
edad y con la dosis empleada. Se ha estimado que dosis 
< 2 Gy son capaces de producir daño en los ovocitos y 
dosis superiores a 6 Gy causan consistentemente hipo-
gonadismo en mujeres > 40 años (20). Wallace y cols. 
Describieron un modelo para predecir el fallo ovárico 
utilizando la edad y la dosis de radiación. Demostraron 
que la dosis de RT a la que la insuficiencia ovárica se 
produce en el 97,5 % de pacientes disminuye con la 
edad en el momento del tratamiento. Al nacer, 20,3 Gy; 
a los 10 años, 18,4 Gy; a los 20 años, 16,5 Gy; y a los  
30 años, 14,3 Gy (21).

La irradiación pélvica también puede potencial-
mente conducir a la infertilidad por disfunción uterina  
debida a daño directo sobre el endometrio, el miome-
trio y las estructuras vasculares del útero. Se han descri- 
to resultados adversos en el embarazo, como abortos 
espontáneos, mortinatos, restricciones de crecimiento  
fetal, preeclampsia y partos prematuros en supervivien-
tes expuestas a radiación uterina durante la infancia (22). 

PRESERVACIÓN DE LA FERTILIDAD  
EN EL PACIENTE ONCOLÓGICO

PRESERVACIÓN DE LA FERTILIDAD EN LAS MUJERES

Las técnicas para la PF con mayor probabilidad de 
generar descendencia con éxito son la criopreservación 
de ovocitos (CPO), de embriones o de tejido ovárico. 
También se puede valorar la transposición de ovarios y 
la protección gonadal con hormonoterapia, aunque con 
menor probabilidad de eficacia (Tabla II).

Criopreservación de ovocitos 

La CPO requiere una estimulación ovárica controla-
da (EOC) mediante la administración de gonadotropina 
durante al menos dos semanas para estimular el creci-
miento folicular múltiple, en asociación con un examen 
ecográfico repetido y la evaluación de biomarcadores 
hormonales. Después de la inducción de la ovulación, 
los ovocitos recuperados se evalúan morfológicamente 
y se criopreservan como óvulos maduros mediante pro-
cedimientos de congelación lenta o vitrificación. La efi-
cacia de esta técnica está directamente relacionada con 
la edad de las pacientes y con su reserva ovárica basal. 
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Esta última puede ser valorada mediante la determina-
ción de niveles de HAM.

La EOC con análogos LHRH (aLHRH) y la consi-
guiente exposición a niveles de estrógeno suprafisioló-
gicos han generado dudas respecto a la seguridad de su 
uso en pacientes con neoplasias hormonosensibles. Para 
evitar este pico estrogénico, se utiliza concomitante-
mente un inhibidor de la aromatasa, como letrozol (23). 
Recientemente se publicó un metaanálisis en el que se 
incluyeron 11 estudios con 2121 pacientes (990 trata-
das con EOC con letrozol y 1131 EOC sin letrozol). Se 
observó que la adición de letrozol a la EOC no tuvo un 
efecto negativo en el número de ovocitos maduros reco-
lectados (razón media [MR] = 1,00, IC 95 %, 0,87-1,16;  
p = 0,967). Adicionalmente, el uso de letrozol se asoció 
con una disminución significativa de los niveles máxi-
mos de estradiol (MR = 0,28, IC 95 % = 0,24-0,32;  
p < 0, 001). Se observaron resultados similares en el aná-
lisis secundario, incluyendo solo pacientes con cáncer de 
mama (24).

La información respecto a la seguridad desde el pun-
to de vista oncológico (tasa de recaídas y supervivencia 
libe de enfermedad) a largo plazo es todavía limitada. 
Recientemente se publicó un estudio retrospectivo que 
incluyó a 329 mujeres con cáncer de mama a las que se 
realizó PF (n = 207) frente a no PF (n= 122) antes del tra-
tamiento oncológico. Con una mediana de seguimiento 
de 43 meses, no se observaron diferencias en las tasas de 
supervivencia libre de enfermedad entre ambos grupos 
(93 % frente a 94 %; HR 0,7; IC 95 %, 0,3-1,7) (25).  

Kim y cols. publicaron resultados parecidos en un estu-
dio similar en 2016 (26).

Los datos sobre las tasas de embarazo y de nacidos 
vivos después de criopreservación ovárica en pacientes 
oncológicas son escasos. Un estudio encontró una tasa 
de nacidos vivos del 35 % en 80 pacientes oncológi-
cas que intentaron un embarazo mediante técnicas de 
reproducción asistida (27). Por otro lado, es importante 
considerar que la tasa de utilización de material criopre-
servado en pacientes con cáncer es en general baja, de 
un 10-23 % para embriones congelados y de un 7 % 
para ovocitos congelados, según algunas series de casos 
(28-31). Aunque los pacientes sometidos a estos proce-
dimientos no siempre se siguen de forma rutinaria, al-
gunas de las causas documentadas incluyen la recurren-
cia de enfermedad y el fallecimiento de los pacientes, 
la consecución de embarazos espontáneos y embarazos 
subrogados y la separación de las parejas, entre otros. 

Criopreservación de embriones

La criopreservación de embriones después de ferti-
lización in vitro (FIV) es una técnica bien establecida 
para la PF en mujeres menores de 40 años. El desarrollo 
científico de este método es anterior a la CPO y era la 
técnica de elección en las mujeres hasta hace algunos 
años (32). Sin embargo, la creación de embriones re-
quiere tanto de ovocitos obtenidos previamente median-
te EOC como de espermatozoides y, por lo tanto, además  

TABLA II
TÉCNICAS PARA LA PRESERVACIÓN DE FERTILIDAD EN EL PACIENTE ONCOLÓGICO

Método Consideraciones

Criopreservación ovocitos • � Disponibilidad de mínimo dos semanas para estimulación 
ovárica controlada

Criopreservación embriones Requiere la presencia de pareja/ donante 

Criopreservación de tejido ovárico De preferencia en mujeres < 36 años 
No supone retraso en el tratamiento oncológico

Transposición de tejido ovárico De preferencia en mujeres < 40 años

Criopreservación de esperma •  Técnica de elección en varones pospuberales

Criopreservación de tejido testicular •  Experiencia limitada
•  Considerado experimental en algunos países 
•  Debe realizarse solo en centros especializados

Blindaje gonadal durante la Radioterapia •  Reduce la dosis total de radiación a los ovarios 4-5Gy
•  Técnica complementaria a otros métodos

Gonadoprotección médica con aLHRH Eficacia limitada en mujeres y no demostrada en hombres
• � Técnica complementaria a otros métodos o cuando estos  

no están disponibles
•  Puede disminuir los efectos de la menopausia precoz
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de los requisitos establecidos previamente para la CPO, 
es necesaria la presencia de una pareja o donante masculi-
no en el momento del diagnóstico. Estos factores han pro-
vocado que no sea la técnica más empleada actualmente.

La probabilidad de éxito depende del número y de 
la calidad de los embriones almacenados y de la edad 
de las pacientes. La tasa de nacidos vivos en mujeres 
menores de 35 años es del 46,8 %, y disminuye a un  
21 % en mujeres de 38 a 40 años (33).

Criopreservación de tejido ovárico

La criopreservación del tejido ovárico (CTO) es otra 
alternativa para preservar la fertilidad en mujeres con 
cáncer. Aunque su uso todavía no es universal, cada vez 
existe más evidencia sobre su eficacia y su seguridad. 

Este método tiene algunas ventajas frente a la crio- 
preservación de ovocitos o embriones, ya que no re-
quiere EOC previa y puede realizarse de manera  
inmediata. Además, no requiere madurez sexual y, por 
lo tanto, puede ser el único método disponible en niñas.  
Finalmente, también permitiría restaurar la función endo-
crina en algunas pacientes, lo que disminuye los efectos 
secundarios sistémicos de una menopausia precoz (34).

Esta técnica consiste en la obtención de biopsias de 
la corteza ovárica mediante laparoscopia y su almace-
namiento posterior mediante congelación lenta o vitrifi-
cación. A continuación, cuando se considere oportuno,  
el tejido ovárico se trasplanta a las pacientes. Las com-
plicaciones inmediatas relacionadas con el procedi-
miento son raras, de menos del 2 %.

Un aspecto importante a considerar es el riesgo po-
tencial de reimplantación de células malignas en las 
pacientes, especialmente en aquellas con diagnóstico 
previo de leucemia o tumores con alto riesgo de me-
tástasis ováricas. En 2018, se publicó un estudio en el 
que se analizaron los resultados de más de 300 mujeres 
en las que se realizó trasplante de tejido ovárico (TTO).  
El 87 % de las pacientes tenían diagnóstico de cáncer al 
momento de la CTO, en su mayoría neoplasias hema-
tológicas (37 %) y cáncer de mama (24 %). Se reportó 
recaída de la enfermedad oncológica posterior al TTO 
solo en 9 pacientes, sin que se documentara una relación 
directa al TTO. En el 95 % de las pacientes se docu-
mentó recuperación de la función endocrina durante el 
primer año. En un total de 95 pacientes se consiguieron 
131 embarazos y 87 nacidos vivos. El principal factor 
asociado al éxito es la edad de las pacientes, con los 
mejores resultados en mujeres menores de 35 años (35). 

Transposición ovárica y protección gonadal durante la 
radioterapia

Existen dos métodos disponibles para proteger los 
ovarios de la lesión inducida por radiación pélvica  

o de abdomen inferior: la transposición ovárica y el blin-
daje gonadal. Estos procedimientos están indicados en 
mujeres ≤ 40 años con diagnóstico de tumores ginecológi-
cos como, por ejemplo, el carcinoma de cérvix o vagina, el 
carcinoma rectal o anal, el sarcoma de Ewing y el linfoma 
de Hodgkin pélvico. Estas técnicas, además de preservar 
la fertilidad, mantienen la función endocrina ovárica (36).

La transposición ovárica consiste en movilizar qui-
rúrgicamente los ovarios fuera del campo de radiación 
planificado. Se realiza mediante laparotomía o laparos-
copia (esta última de elección para disminuir compli-
caciones y el retraso en el inicio de la RT). Las com-
plicaciones son raras e incluyen torsión ovárica, lesión 
vascular, infarto de la trompa de falopio, dolor ovárico 
crónico, formación de quiste ovárico y migración de los 
ovarios a su posición original antes del inicio del trata-
miento radioterápico.

La tasa de éxito en la preservación de la función 
ovárica varía entre el 30 % y el 90 % y depende de la 
magnitud de la radiación dispersa, de la dosis de radia-
ción y de la edad de la paciente. Aunque la literatura es 
limitada, se han descrito tasas de embarazo variables del 
0-50 %. Debe considerarse que la transposición ovárica 
no evita los efectos nocivos de la radiación en el útero y 
otras estructuras pélvicas que también pueden influir en 
estos resultados (37,38).

La protección o blindaje gonadal durante la RT me-
diante escudos de plomo reduce la dosis de RT esperada 
a 4-5 Gy (2). Actualmente esta técnica no se considera 
un método de elección debido a la mayor eficacia de 
otros procedimientos, pero su uso puede contemplarse 
como complementario en algunos casos.

Gonadoprotección hormonal

Los aLHRH suprimen la función ovárica y, por lo 
tanto, se ha teorizado que protegen el ovario en el con-
texto de una agresión tóxica como la QT. Sin embargo, 
los folículos ováricos todavía están expuestos a estos 
agentes que dañan el ADN, a pesar de que se suprime la 
producción de hormonas.

La eficacia de este método para la PF o la función 
ovárica es difícil de evaluar debido a la heterogeneidad de 
los estudios, a la población evaluada y a sus resultados. En 
muchos de los estudios se describe la recuperación de la 
menstruación como marcador de la función ovárica. Sin 
embargo, como se ha descrito anteriormente, esto no nece-
sariamente se relaciona con el estado menopáusico de una 
paciente, tampoco predice futuras gestaciones ni se relacio-
na con la tasa de nacidos vivos, que es, en última instancia, 
el objetivo de cualquier método de PF. Por otro lado, el uso 
temporal de aLHRH durante el tratamiento con QT se ha 
evaluado principalmente en pacientes con diagnóstico de 
cáncer de mama y la evidencia de su uso en otras neoplasias  
es más limitada.



209PRESERVACIÓN DE LA FERTILIDAD EN EL PACIENTE CON CÁNCERVol. 34. N.º 4, 2020

[Rev Cáncer 2020;34(4):203-211]

En el 2015, Moore y cols. publicaron un estudio en 
el que se aleatorizó a 257 pacientes con diagnóstico de 
cáncer de mama temprano no luminal a recibir o no  
aLHRH (goserelina) durante el tratamiento de QT.  
El objetivo primario fue la recuperación de la función 
ovárica a dos años, medida por la reanudación de la 
menstruación y los niveles de FSH. Los objetivos se-
cundarios incluyeron tasas de embarazo y superviven-
cia sin enfermedad. 218 pacientes fueron evaluables  
(105 en el grupo de QT/goserelina y 113 en el grupo 
de QT). Con una mediana de seguimiento de cuatro 
años, la tasa de fallo ovárico precoz fue del 8 % en el 
brazo de goserelina y del 22 % en el brazo de QT sola  
(OR 0,30; IC 95 %: 0,09-0,97; p = 0,04) (39). En el 2018 
se publicaron los resultados a largo plazo. La incidencia 
acumulada de embarazos a cinco años fue superior en el 
grupo experimental (23,1 %, IC 95 %, 15,3-31,9 %, y 
12,2 %, IC 95 %, 1⁄4 6,8 % a 19,2 %, respectivamente; 
OR 2,34; IC 95 %, 1,07-5,11; p = 0, 03) (40). A pesar de 
los resultados, este estudio ha sido ampliamente criticado 
por problemas metodológicos debido a que se evaluó la 
presencia de menstruación como marcador de la función 
ovárica y no se analizó el uso de terapias de reproduc- 
ción asistida para conseguir los embarazos, entre otros. 

En un metaanálisis en el que se incluyeron más de 
800 pacientes premenopáusicas con cáncer de mama 
temprano, Lambertini y cols. concluyeron que el uso de 
aLHRH temporalmente mientras se administra QT dis-
minuye la tasa de fallo ovárico precoz (FOP) (14 frente 
a 31 %, OR 0,38; IC 95 %, 0,26-0,57). Sin embargo, en 
el metaanálisis los datos no se corrigieron por diferen-
cias en los criterios de FOP y los datos de FOP a dos 
años estaban disponibles en < 50 % de las pacientes. 
La información respecto a la tasa de embarazos postra-
tamiento estaba disponible en 726 casos. Aunque me-
nos del 10 % de las pacientes tuvieron un embarazo, se 
observó una diferencia estadísticamente significativa en 
el número de embarazos en las pacientes tratadas con 
aLHRH (37 % frente a 20 %; tasa de incidencia, 1,83; 
IC 95 %, 1,06-3,15; p = ,030) (41).

Cuando no es posible utilizar métodos probados para 
la PF como la CPO, embriones o tejido ovárico, puede 
considerarse el uso de aLHRH como un método alter-
nativo o complementario y no como reemplazo de otras 
técnicas. Puede considerarse su uso en las mujeres en 
las que se desee reducir la probabilidad de FOP y sus 
consecuencias, no solo relacionadas con la infertilidad, 
sino con la función endocrina ovárica.

TÉCNICAS PARA LA PRESERVACIÓN DE LA FERTILIDAD  
EN LOS HOMBRES 

CRIOPRESERVACIÓN DE ESPERMA

La criopreservación de esperma es el método de 
elección para los adolescentes pospuberales y adultos  

que se someten a un tratamiento gonadotóxico y desean 
preservar la fertilidad. Existe un riesgo potencialmente 
mayor de daño genético en los espermatozoides que se 
obtienen posteriormente al inicio de cualquier tratamien-
to. Por ello, incluso en casos en los que el tratamiento 
oncológico debe iniciarse de manera inmediata, debe 
considerarse previamente la recolección de esperma. 

La tasa de éxito de esta técnica depende de la cali-
dad del esperma basal de los pacientes. En un estudio 
con más de 4000 adolescentes y adultos jóvenes con 
diagnóstico de cáncer, la recolección de esperma me-
diante la masturbación se realizó con éxito entre el 81 y  
el 95 % de los pacientes (42).

Cuando la eyaculación mediante masturbación no es 
posible, pueden utilizarse técnicas para la eyaculación 
asistida. Si la calidad del esperma es deficiente o si el 
paciente no puede eyacular, los espermatozoides pueden 
recuperarse mediante aspiración de espermatozoides del 
epidídimo o extracción de espermatozoides testiculares 
(TESE: testicular sperm extraction) para su posterior 
preservación (43).

De manera similar a lo observado en las mujeres, a 
pesar del empleo de técnicas de PF, la tasa de paterni-
dad en los supervivientes con cáncer es baja. Ferrari y 
cols., en una revisión sistemática de artículos publica-
dos que incluía más de 11 000 pacientes en los que se 
realizó criopreservación de esperma, encontraron que la 
tasa de utilización de semen criopreservado fue del 8 %  
(IC 95 %, 8-9 %). La tasa de pacientes que fueron pa-
dres mediante técnicas de reproducción asistida utili-
zando espermatozoides criopreservados fue indicada en 
19 artículos y su valor agregado es del 49 % (IC 95 %, 
44-53 %). Entre un 5-34 % de los pacientes descartaron 
sus muestras congeladas durante el seguimiento (44).

CRIOPRESERVACIÓN DE TEJIDO TESTICULAR

La criopreservación y el posterior trasplante de tejido 
testicular inmaduro puede ser una opción para los varo-
nes prepúberes y los varones en los que no es posible la 
criopreservación de esperma. Se ha postulado como una 
nueva alternativa para PF en los varones. Sin embargo, 
actualmente se considera un procedimiento experimen-
tal en muchos países y no existe evidencia de su eficacia 
debido a que la mayoría de las muestras de tejido se 
encuentran todavía en crioalmacenamiento (45).

EL EMBARAZO EN SUPERVIVIENTES AL CÁNCER

Como se ha comentado anteriormente, el objetivo 
principal de las técnicas para PF es, en última instancia, 
el embarazo y ​​la tasa de nacidos vivos. En las supervi-
vientes del cáncer, además de los problemas de inferti-
lidad derivados del FOP, se ha descrito un mayor riesgo 
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de prematuridad, bajo peso al nacimiento, abortos en el 
primer trimestre y complicaciones obstétricas y perina-
tales respecto a las mujeres sanas, en especial en aque-
llas que recibieron RT pélvica (46).

Otro factor a considerar respecto al embarazo en 
supervivientes de cáncer es el riesgo de anomalías  
congénitas en los recién nacidos. En estudios de obser-
vaciones de descendencia en supervivientes de cáncer 
que fueron tratados de cáncer infantil con QT, RT o am-
bas no se documentó que tuvieran un mayor riesgo de 
anomalías congénitas o síndromes cromosómicos (47).

Aunque la información de la seguridad del embarazo 
respecto al riesgo de recidiva de la enfermedad es limi-
tada, el embarazo parece no afectar el pronóstico de las 
pacientes. En un estudio de cohorte retrospectivo mul-
ticéntrico de pacientes con cáncer de mama en el que 
se analizaron un total de 333 pacientes embarazadas y  
874 pacientes no embarazadas, de las cuales 686 
pacientes tenían una enfermedad positiva para re-
ceptores de estrógeno (RE), no se observaron dife-
rencias en la SLE entre las cohortes independiente-
mente del estatus de los receptores hormonales, RE 
positivo (HR = 0,91; IC 95 %, 0,67-1,24; p = 0,55) 
o RE negativo (HR = 0,75; IC 95 %, 0,51-1,08;  
p = 0,12). El embarazo y el intervalo entre el diagnósti-
co y el embarazo tampoco parecieron afectar el riesgo 
de recaída (48). El estudio POSITIVE (ClinicalTrial.
gov: NCT02308085) es un estudio internacional pros-
pectivo en curso que incluirá a más de 500 mujeres 
diagnosticadas de cáncer de mama hormonosensible y 
cuyo objetivo es investigar si la interrupción temporal 
de la terapia endocrina adyuvante durante dos años 
para permitir el embarazo se asocia con un mayor ries-
go de recurrencia del cáncer. Los resultados de este 
estudio aportarán datos más sólidos para validar las 
recomendaciones actuales.

El momento óptimo para el embarazo después de con-
cluir el tratamiento oncológico es incierto. Depende, en 
parte, de factores específicos del paciente, como la edad, 
y en parte de factores específicos del tratamiento y de la 
enfermedad (por ejemplo, el tipo de tratamiento y su du-
ración, el tipo de tumor, el pronóstico, etc.). En general, 
como el mayor riesgo de recurrencia del cáncer se da en 
los primeros dos años después de completar el tratamiento, 
se sugiere esperar este período de tiempo antes de intentar 
la concepción, después de una exhaustiva evaluación que 
confirme la remisión del cáncer. 

 

CONCLUSIONES

El manejo de los pacientes oncológicos en edad fértil 
requiere una evaluación integral que incluya no solo el 
tratamiento específico de la enfermedad, sino también 
los potenciales efectos gonadotóxicos a corto y largo 
plazo de los tratamientos. La valoración de las distintas 

estrategias disponibles para PF debe ser rutinaria en to-
dos los casos, siempre individualizada, precoz durante 
el diagnóstico y antes de iniciar cualquier tratamiento 
para maximizar su eficacia y evitar retrasos en el trata-
miento oncológico específico. 

Las estrategias de PF mediante la criopreservación de 
ovocitos, esperma o embriones son las técnicas con ma-
yor eficacia, seguridad y más ampliamente empleadas. 
Actualmente, no existe evidencia respecto a un posible 
efecto detrimental del embarazo en la supervivencia de 
las pacientes, incluso en aquellas con neoplasias hormo-
no-dependientes. 

Es necesario fomentar el trabajo multidisciplinar, la 
investigación clínica y la realización de estudios pros-
pectivos en los pacientes oncológicos en edad fértil 
para maximizar la eficacia de las estrategias de PF en  
esta población. 
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RESUMEN

El dolor es uno de los síntomas más temidos y más preva-
lentes en el paciente oncológico, con un impacto negativo en 
su calidad de vida y en su supervivencia.

La mayoría de los estudios coincide en que hasta el 30 % de  
los pacientes tienen dolor en el momento del diagnóstico  
de su cáncer y hasta un 60-90 % en la fase terminal. Por 
otro lado, el cáncer no es solo un contexto de dolor, sino 
que matiza y define el concepto de dolor oncológico, que se 
convierte en dolor total.

En este artículo hacemos un recorrido por la clasificación, 
el diagnóstico y el tratamiento del dolor, pero, sobre todo, 
reflexionamos sobre los aspectos diferenciadores del dolor 
en el contexto del cáncer. 

PALABRAS CLAVE: Dolor. Cáncer. Dolor refractario. 
Opioides.

Dolor oncológico
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ABSTRACT

Pain is one of the most feared and prevalent symptoms in 
cancer patients, with a negative impact in quality of life and 
survival. 

Most studies agree that up to 30 % of patients have pain 
at the time of their cancer diagnosis and up to 60- 90 % in 
the terminal phase. On the other hand, cancer is not only a 
context of pain, but it qualifies and defines the concept of 
oncological pain, which becomes total pain.

In this article, we take a look at the classification, diag-
nosis and treatment of pain, but above all, we reflect on the 
differentiating aspects of pain in the context of cancer. 

KEYWORDS: Pain. Cancer. Refractory pain. Opioids.

INTRODUCCIÓN. EPIDEMIOLOGÍA  
DEL DOLOR ONCOLÓGICO

El dolor es uno de los síntomas más temidos y más 
prevalentes en el paciente oncológico, con un impacto 
negativo en su calidad de vida y en su supervivencia 
(1,2). Las cifras que manejamos siguen siendo alarman-
tes: según la Organización Mundial de la Salud (OMS), 
del 30 al 50 % de los pacientes con cáncer experimentan 
dolor debido principalmente a la falta de disponibilidad 
de analgésicos opioides o a su mala administración, 
pero también a otros problemas, como una mala comu-
nicación con sus responsables sanitarios.

Respecto a las tasas de prevalencia del dolor onco-
lógico, la mayoría de los estudios coincide en que hasta 
el 30 % de los pacientes tienen dolor en el momento 
del diagnóstico de su cáncer; hasta el 55 %, durante un 
tratamiento curativo; un 39,3 %, terminado dicho trata-
miento; un 66,4 %, en las fases avanzadas de la enfer-
medad, y hasta un 60- 90 %, en la fase terminal (2-4). 

CARACTERÍSTICAS DIFERENCIADORAS. DOLOR TOTAL

El cáncer no es solo un contexto de dolor, sino 
que matiza y define el concepto de dolor oncológico.  
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De este modo, el dolor no es exclusivamente una sensa-
ción debida a la estimulación de los nociceptores, sino 
que también implica la existencia de un factor emocional.  
La experiencia de dolor dependerá de aspectos biológi-
cos y neurofuncionales y, en cualquier caso, se tratará 
de una experiencia multidimensional, con repercusión 
en todos los niveles de la vida del paciente: familiar, 
psicoafectivo, cultural, social, económico y espiritual. 

Esta multidimensionalidad hace que el dolor onco-
lógico adquiera unas características específicas que lo 
diferencian, de ahí que utilicemos el concepto de “do-
lor total” para definirlo (5,6). Se trata de una experien-
cia compleja y subjetiva, temporalmente cambiante y  
heterogénea, que se ve modificada por la genética indi-
vidual, los antecedentes, el estado de ánimo, las expec-
tativas personales, las diferencias sociales y culturales  
y la actividad cognitiva del momento (5,6).

FISIOPATOLOGÍA DE DOLOR. CLASIFICACIÓN DEL DOLOR

Más allá de estos matices, el dolor oncológico com-
parte la misma vía neurofisiológica que el dolor no  
oncológico. Este proceso de nocicepción implica la  
activación de los aferentes sensoriales por estímulos no-
civos persistentes, seguida de la transducción, la trans-
misión, la modulación y la percepción. 

La presencia de dolor crónico puede deberse a un au-
mento en la intensidad de la estimulación en los nocicep-
tores sin que previamente exista afectación en la estructura 
nerviosa que conduce y procesa la información nocicepti-
va. Esta forma de dolor la producen lesiones tisulares que 
pueden generar una reacción inflamatoria, con acumula-
ción de leucocitos, activación de macrófagos y liberación 
de sustancias proinflamatorias (citocinas, histamina, sero-
tonina y prostaglandinas) que generan necrosis tisular y li-
beración de neuropéptidos de las neuronas sensitivas. Todo 
este proceso conlleva una sensibilización de los nocicep-
tores y, como resultado final, aparece una sensibilización 
central que hace que las neuronas espinales se activen por 
estímulos dolorosos, pero también por estímulos inocuos, 
pese a la integridad de las estructuras nerviosas (7). 

El dolor puede clasificarse desde diferentes perspec-
tivas (8,9):

1. � Según su cronología: agudo (duración inferior a 
una semana, intensidad media-elevada y escaso 
componente emocional-psicológico), subagudo 
(duración de siete días a seis meses, intensidad 
media y moderado componente emocional), cró-
nico (duración mayor de seis meses, intensidad 
media y extenso componente emocional-psico-
lógico) e irruptivo (muy corta duración, elevada 
intensidad sobre dolor de base). 

2. � Según su procedencia: somático (origen en piel, mu-
cosas, músculos, huesos, vasos, pleura y peritoneo;  
fácil localización, constante e irradiado siguiendo 

trayectos nerviosos) y visceral (origen en vísce-
ras, dolor sordo, continuo y profundo con irradia-
ción difusa).

3. � Según su patogenia: nociceptivo (por excitación 
anormal de nociceptores, la relacionada con la 
extensión y la localización del daño anatómico) 
y neuropático (por estimulo directo del sistema 
nervioso central y periférico, descrito como do- 
lor punzante o lacerante o quemazón). 

Por su origen, en el paciente oncológico, el dolor 
puede originarse por: 

1. � Participación directa del tumor (70 %): invasión 
ósea (la causa más frecuente), nerviosa, obstruc-
ción de víscera hueca o sistema ductal de víscera 
solida u obstrucción/invasión vascular. 

2. � Procedimientos médicos diagnóstico-terapéuti-
cos (20 %): punciones, paracentesis, biopsias, en-
doscopias, posquimioterapia (flebitis, mucositis, 
neuropatía periférica…), posradioterapia (muco-
sitis, enteritis, proctitis, mielopatía…), secundario  
a fármacos (necrosis avascular de cadera por corti-
coides, dolor óseo por bifosfonatos, osteomialgias 
por factores estimulantes de colonias de granulo-
citos o cuadro pseudogripal por interferón) y po-
soperatorio. En este apartado pueden distinguirse 
varios síndromes dolorosos oncológicos (8-10). 
a. � Síndrome posmastectomía: presente en el 

4-10 % de las mujeres tratadas de cáncer de 
mama. Está relacionado con el estiramiento o la 
presión intraoperatoria de los nervios axilares, 
por complicación posquirúrgica o formación de 
queloides. Se caracteriza por sensación de ardor 
o constricción de la parte posterior del brazo, de 
la axila o de la parte anterior del tórax.

b. � Síndrome postoracotomía: por lesión de nervio 
intercostal. Se manifiesta como dolor-ardor en 
el área de la incisión y pérdida de sensibilidad 
y cambios autonómicos locales. 

c. � Síndrome del “hombro caído”: secundario a 
lesión de estructuras neurológicas en disección 
radical del cuello. Provoca dolor y disestesias, 
aparte de pérdida de funcionalidad de la mus-
culatura cervical. 

3. � No relacionado con proceso neoplásico (infeccio-
nes, tromboembolismo…). 

En cualquier caso, es necesario destacar la impor-
tancia de factores que pueden interferir en la experien-
cia subjetiva del dolor, como la ansiedad, la depresión  
o creencias espirituales que complican la posterior  
valoración del dolor (11).

El dolor irruptivo se define como la exacerbación 
transitoria, de moderada a severa intensidad (EVA > 7) 
y de corta duración (< 20-30 min) sobre el fondo de un 
dolor crónico generalmente bien controlado (definido 
como EVA < 5) con tratamiento opioide (12). La me- 
dia de episodios por día es de cuatro y la duración media  
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se sitúa en torno a los 30 minutos, con un intervalo desde  
la aparición del dolor hasta el acmé de tres minutos. En 
el 50 % de los casos aparece sin previo aviso. En general,  
es autolimitado, con frecuencia de intensidad severa, y 
aparece en el mismo lugar que el dolor basal. A pesar de 
su elevada prevalencia (40-80 %) en el paciente oncológi-
co, a menudo no es detectado por el médico responsable. 

Para su manejo, la dosis de morfina recomendable 
sería del 5-10 % de la dosis total diaria, administrada 
cada 3-4 horas (“si precisa”). Una estrategia común de 
ajuste de dosis para el dolor irruptivo es doblar la dosis 
de rescate si la respuesta analgésica es inferior al 50 % o 
incrementar la dosis en un 50 % si la respuesta es del 
50-100 %. Sin embargo, habitualmente es necesaria la 
titulación de la dosis de rescate en un proceso de tanteo 
en múltiples pasos, iniciándose a dosis bajas. 

El fentanilo bajo formas de absorción rápida me-
diante su administración transmucosa, bucal, sublin-
gual o intranasal se ha revelado como un fármaco de 
gran utilidad en el tratamiento del dolor irruptivo (13).  
En particular, para el caso del fentanilo no existe una 
clara relación entre la dosis diaria de opioides y las dosis 
apropiadas de fentanilo transmucoso de rescate y, por 
ello, la dosis debe ser titulada en todos los pacientes. 

Otras medidas farmacológicas para el manejo del dolor 
irruptivo incluirían el uso de medicación adyuvante: AINE, 
esteroides u otros. En caso de dolor neuropático lancinante, 
estaría indicado el uso de un antidepre-sivo o anticonvulsi-
vante. Otras medidas de utilidad serían evitar factores pre-
cipitantes, con la prescripción de antitusígenos, laxantes, 
antiperistálticos, etc. y la identificación de componentes no 
físicos del dolor: técnicas psicológicas como la distracción 
o los cambios posturales para el dolor incidental. 

EVALUACIÓN Y DIAGNÓSTICO DEL DOLOR 

La evaluación inicial del dolor oncológico se rige por 
los mismos principios que la evaluación del dolor no on-
cológico. Es necesaria una anamnesis exhaustiva acerca 
de las características del dolor, haciendo hincapié en las 
siguientes características (14):

	— Localización anatómica.
	— Intensidad del dolor.
	— Características (nociceptivo frente a neuropático).
	— Factores moduladores (agravan o alivian).
	— Frecuencia de episodios.
	— Duración del dolor.
	— Irradiación o no.
	— Relación temporal (matutino o vespertino). 
	— Respuesta a tratamiento farmacológico. 
	— Impacto sobre la calidad de vida.

Estos aspectos básicos de evaluación del dolor deben 
complementarse con otros datos adicionales acerca del 
dolor del paciente (síntomas asociados, desencadenante, 
episodios similares previos…).

La evaluación pronóstica se omite con demasia-
da frecuencia en el diagnóstico y el manejo del dolor 
oncológico, y debería efectuarse de manera sistemá-
tica en todo paciente oncológico que presente dolor. 
La clasificación de Edmonton (Edmonton Staging 
System) ha mostrado consistentemente su capacidad  
pronóstica y su validez en la elección de terapia, en par-
ticular en dolores complejos (15) (Tabla I).

ASPECTOS BÁSICOS DEL TRATAMIENTO DEL DOLOR. 
PRIMER Y SEGUNDO ESCALÓN 

A la hora de estructurar el manejo del dolor disponemos 
de la conocida “escalera analgésica”, término acuñado en 
1984 por la OMS y al que se han efectuado revisiones y 
modificaciones sucesivas y que consta en la actualidad de 
cuatro escalones (16). Los tres primeros se basan en el uso 
de fármacos analgésicos (paracetamol y AINE, opioides 
débiles y opioides mayores), mientras que el cuarto es-
calón quedaría reservado para técnicas intervencionistas, 
habitualmente realizadas en unidades del dolor.

PRIMER ESCALÓN DE LA ESCALERA ANALGÉSICA

Los no opiáceos, como el paracetamol y los AINE, 
son la piedra angular del primer escalón de la escale-
ra analgésica. Son útiles en el dolor de intensidad leve  

TABLA I
FACTORES DE MAL PRONÓSTICO (EDMONTON STAGING SYSTEM)

Estadio I (buen pronóstico) Estadio II (mal pronóstico)

Dolor visceral, óseo o de partes blandas Dolor neuropático, mixto (dolor tenesmoide rectal, 
dolor vesical) o de causa desconocida

Dolor no irruptivo Dolor irruptivo

Sin existencia de alteración emocional Existencia de alteración emocional

Escalada lenta de opioides Incremento rápido de la dosis de opioides

Sin antecedentes de enolismo o adicción a drogas Antecedentes de enolismo o adicción a drogas
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o leve/moderada y no hay pruebas para afirmar que al-
gunos AINE son más eficaces o seguros que otros. To-
dos ellos presentan, en dosis terapéuticas, una acción 
antiinflamatoria, analgésica y antipirética en mayor o 
menor medida. 

El paracetamol y los AINE son eficaces para el tra-
tamiento del dolor, cualquiera que sea su intensidad, y 
pueden usarse en cualquier escalón de la escala analgé-
sica de la OMS siempre que su uso no esté contraindica-
do (nivel de evidencia I, grado de recomendación A). En 
algunos estudios se ha reportado que la combinación de 
paracetamol con opiáceos potentes mejora el tratamien-
to del dolor y aumenta la sensación de bienestar. 

De manera general, en el primer escalón se recomien-
da utilizar un número limitado de drogas, dependiendo 
de la experiencia y de los conocimientos del médico y 
teniendo en cuenta las preferencias y la tolerancia del 
paciente. La combinación de dos AINE no mejora el 
efecto analgésico y aumenta la toxicidad. El AINE y  
el paracetamol no causan tolerancia, pero tienen un lí-
mite máximo terapéutico y su uso por encima de la dosis 
máxima recomendada no aumenta el efecto analgésico, 
pero sí la toxicidad. Sus efectos adversos incluyen los 
síntomas gastrointestinales, renales, hematológicos y 
pulmonares.

SEGUNDO ESCALÓN DE LA ESCALERA ANALGÉSICA

El dolor moderado a menudo exige ascender en la 
escalera analgésica. Si bien según esta procedería el se-
gundo paso analgésico, es frecuente que en el paciente 
oncológico se prescinda de él y que se pase directamen-
te al tratamiento con opioides potentes como la morfina 
o el fentanilo, más eficaces y mejor tolerados en esta 
población de manera habitual. 

En todo caso, la base de este escalón son los opioi-
des de menor potencia (combinados o no con drogas de 
primer escalón), que incluyen codeína, dihidrocodeína 
y tramadol. Existen formas de liberación controlada  
de todos estos compuestos. En el segundo paso de la es-

cala de analgésicos también pueden considerarse dosis 
bajas de fentanilo transdérmico y buprenorfina. 

Una limitación de los opiáceos débiles es que tienen 
un techo terapéutico y, por lo tanto, representan un paso 
transitorio en el tratamiento del dolor crónico del cán-
cer. Además, algunos estudios muestran que la eficacia 
del segundo escalón de la escalera de la OMS tiene un 
límite de tiempo de aproximadamente un mes para la 
mayoría de los pacientes debido a la analgesia insufi-
ciente. Por estas razones, algunos autores han propuesto 
la supresión de su uso en los dolores moderados en fa-
vor de una iniciación precoz del tercer escalón con dosis 
bajas de opiáceos fuertes (17). 

Las guías recomiendan que los analgésicos utiliza-
dos a este nivel de segundo escalón deben prescribirse 
en combinación con analgésicos del primero (nivel de 
prueba III, grado de recomendación C).

Tercer escalón de la escalera analgésica

Los opioides mayores son la base de la analgesia del 
tercer escalón en el dolor oncológico (18). El fármaco 
estándar, frente al que se efectúan las comparaciones 
de cualquier otro analgésico, sigue siendo la morfina. 
A su consolidada eficacia se añaden como cualidades 
la disponibilidad de múltiples vías de administración: 
oral, rectal, subcutánea, intravenosa, intramuscular o 
intratecal, que requerirán dosificaciones muy diferentes 
(Tabla II). 

Sin embargo, se dispone en la actualidad de múltiples 
opciones, como la oxicodona, la hidromorfona o la me-
tadona, de eficacia similar, aunque con peculiaridades 
significativas. La disponibilidad de preparados de libe-
ración retardada de estos fármacos permite hacer más 
cómoda la terapia analgésica al distanciar la adminis-
tración a periodos de 12 o 24 horas. El fentanilo en su 
forma de administración transdérmica es una alternativa 
válida y muy cómoda por su aplicación en parche cada 
72 horas, en particular en situaciones de dolor controla-
do con requerimientos analgésicos estables. La metado-

TABLA II 
EQUIVALENCIA DE MORFINA EN DIFERENTES VÍAS DE ADMINISTRACIÓN

Droga patrón / vía de administración Relación Equivalente  
en mg

Factor  
de conversión

Morfina oral / rectal 1:1 30 = 30 1

Morfina oral / ¿subcutánea? 2:1 30 = 15 2

Morfina oral / intravenosa 3:1 30 = 10 3

Morfina oral / epidural 10:1 30 = 3 10

Morfina oral / intratecal 100:1 300 = 3 100



216 Rev. CáncerC. JARA SÁNCHEZ Y C. BEATO ZAMBRANA

[Rev Cáncer 2020;34(4):212-220]

na puede ser de especial utilidad cuando se hace preciso 
el cambio de fármacos opioides por toxicidad o pérdida 
de analgesia (rotación de opioides). Sin embargo, tiene 
un perfil farmacocinético complejo en el que las dosis 
equianalgésicas respecto a la morfina no son lineales, 
sino que varían en función de su dosis, por lo que deben 
manejarse solo por expertos en dolor.

Los opioides deben administrarse de forma sistemáti-
ca, a las horas correspondientes (around the clock), para 
el tratamiento del dolor basal, suministrando, además, 
analgesia de rescate para el dolor que eventualmente 
pueda surgir entre dosis programadas. 

La titulación analgésica es un procedimiento sistemá-
tico y escalonado por el que consigue establecerse la do-
sis opioide necesaria para el control del dolor actual del 
paciente (19). El fármaco de primera elección en la titula-
ción de dosis sigue siendo la morfina de inicio rápido y de 
corta duración. En pacientes que requieren opioides tras 
su paso por el segundo escalón conviene empezar con 
dosis de 10 mg de morfina oral cada cuatro horas (y plan-
tearse dosis de 5 mg en ancianos), dejando la posibilidad 
de utilizar de forma ilimitada dosis de rescate cada cuatro 
horas durante las primeras 24 horas. A continuación, vol-
verá a evaluarse al paciente y se reajustará la dosis diaria 
calculando a partir de las dosis de rescate requeridas. Una 
vez controlado el dolor con morfina rápida, se sustituye 
por liberación retardada, con la misma dosis diaria re-
partida cada 12 o 24 horas, según el preparado. Podría 
plantearse desde el inicio el uso de morfina retardada en 
pacientes ambulatorios, con dolor no muy severo y con 
facilidad para ser valorados en consulta (15-30 mg cada 
12 horas). La monitorización de la eficacia analgésica y 
la eventual toxicidad pueden realizarse mediante llamada 
telefónica, transcurridas 48-72 horas. En adelante, basta-
rá con una llamada semanal para control clínico. 

Con frecuencia son necesarios los cambios ulteriores 
de dosis. Se considera que una modificación es de rele-
vancia clínica si es igual o superior al 30 % de la dosis 
diaria (por ejemplo, con 100 mg de morfina el cambio 
subsiguiente será de 30 mg al día); cambios menores de-
ben considerarse irrelevantes. No obstante, al principio, 
con dosis bajas y en pacientes con dolor severo, la dosis 
diaria podría incrementarse en un 100 %. Si el paciente 
está excesivamente sedado, se reducirá la dosis diaria 
total en un 50 %.

Si el dolor regresa sistemáticamente antes de la si-
guiente dosis regular, esta debe incrementarse, pero, en 
general, la morfina de liberación normal no necesita ad-
ministrarse con una frecuencia superior a las cuatro ho-
ras (ni la morfina de liberación modificada a 12 o 24 ho-
ras, según el preparado). No obstante, algunos pacientes 
en tratamiento con preparados cada 12 horas no parecen 
conseguir una duración de la analgesia de 12 horas y 
requieren administración cada 8 horas.

En todo momento debe tenerse presente la presencia 
de déficits funcionales (renales o hepáticos) a lo largo  

de la evolución del paciente oncológico que pueden mo-
dificar la terapia opioide. Ante insuficiencia renal (mode-
rada/severa), el fentanilo, la metadona y la buprenorfina 
son relativamente seguros, mientras que deben evitarse la 
morfina y la oxicodona. Si existe insuficiencia hepática, el 
uso de opioides no está claramente contraindicado, aun-
que pudiera haber un efecto farmacológico incrementado. 

La analgesia opioide no está desprovista de toxicidad: 
destaca la toxicidad gastrointestinal (náuseas y vómitos, 
sobre todo al principio de la terapia, y estreñimiento, 
efecto este al que no existe adaptación). También desta-
can la depresión respiratoria y otras como prurito, boca 
seca, retención urinaria, hipogonadismo e inmunode-
presión (20). Otros efectos adversos relevantes pueden 
tener lugar sobre el sistema nervioso central, entre los 
que destaca el síndrome de neurotoxicidad inducida por 
opioides, caracterizado por alguno de los siguientes: 
disminución del nivel de conciencia/confusión, aluci-
naciones (habitualmente visuales o táctiles), deterioro 
cognitivo, agitación, mioclonias, convulsiones, hiperal-
gesia y alodinia. Este síndrome es un desencadenante 
frecuente de la maniobra de rotación de opioides. 

En particular, por su carácter prácticamente univer-
sal, el estreñimiento debe tratarse de forma profiláctica 
en todos los pacientes, para lo que se dispone de múl-
tiples opciones, como laxantes osmóticos (lactulosa, 
polietilenglicol…), laxantes estimulantes (senósidos, 
bisacodilo…) y, más recientemente, los antagonistas 
de los receptores opioides periféricos (PAMORA, por 
sus siglas en inglés), como el naloxegol, disponible en 
Europa. Se dispone también de preparados que incluyen 
el agente opioide junto con el antagonista (oxicodona/
naloxona). La naloxona se ha utilizado tradicionalmente 
como agente antagonista para revertir los síntomas de la 
sobredosis opioide. 

Por rotación de opioides se entiende la sustitución 
de un opioide por otro o el cambio de la vía de admi-
nistración con el objetivo de mejorar la eficacia anal-
gésica, disminuir los efectos adversos o mejorar otros 
aspectos (físicos, psicológicos o de calidad de vida). Es 
necesaria hasta en el 15-30 % de los pacientes y puede 
ser necesario probar con distintos fármacos para con-
seguir una mayor eficacia. Es preciso distinguir, por un 
lado, el cambio precoz (switch): cambio de un opioide 
al poco del inicio de la terapia por escasa respuesta o 
ciertos efectos secundarios (náuseas, vómitos, sedación 
o somnolencia, estreñimiento, incontinencia urinaria, 
erupción cutánea…). En cambio, la rotación tendría lu-
gar tras un periodo prolongado de exposición al fármaco 
con analgesia adecuada y estaría causada por la pérdida 
de eficacia o por la aparición de efectos adversos. Los 
efectos secundarios que típicamente motivan la rotación 
son: somnolencia o sedación, delirium, hiperalgesia o 
estreñimiento.

Los pasos sucesivos en la rotación de opioides inclui-
rían, en primer lugar, la estimación de la dosis equianalgé-
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sica entre opioides (Tabla III) y, en segundo lugar, la adop-
ción de una estrategia de seguridad basada en la reducción 
sistemática de esta dosis equianalgésica (entre 25-50 %) 
para estimar la dosis final del nuevo fármaco opioide.

FÁRMACOS COADYUVANTES

Se conocen como fármacos coadyuvantes aquellos 
agentes no propiamente analgésicos que colaboran en el 
control del dolor cuando se administran de forma conco-
mitante con los opioides (21). La elección del fármaco co-
adyuvante apropiado varía en función de los síntomas y de 
la tolerancia (Tabla IV). Hay dos opciones: iniciar a la vez 
el tratamiento opioide y el coanalgésico o esperar a su aso-
ciación si las dosis moderadas de opioides no son eficaces. 

Los antidepresivos tricíclicos son particularmente efica-
ces en el tratamiento del dolor neuropático, en general a do-
sis más bajas que las utilizadas para el tratamiento de la de-
presión. El efecto analgésico aparece una semana después 
de alcanzar la dosis terapéutica. No existen diferencias en 
eficacia analgésica entre las aminas terciarias (amitriptilina, 
imipramina, doxepina y clomipramina) y las aminas secun-
darias (nortriptilina y desipramina). Ahora bien, las aminas 
secundarias tienen menos efectos sedantes y anticolinér-
gicos que las aminas terciarias (y, por ello, son preferibles 
en ancianos y en neuropatía autonómica –por hipotensión  
ortostática–).

La nortriptilina ha demostrado que puede considerarse 
de elección frente a la amitriptilina por su actividad similar 
y con menor toxicidad. Los efectos secundarios caracterís-
ticos serían: sedación, confusión, hipotensión ortostática, 
aumento de peso, taquicardia, arritmia y efectos anticoli-
nérgicos (boca seca, visión borrosa y retención urinaria), 
que obligan a su suspensión en el 4 % de los pacientes. 
Debe administrarse con precaución en ancianos y en pa-
cientes con glaucoma de ángulo cerrado, hipertrofia pros-

tática benigna, retención urinaria, estreñimiento, enfer-
medades cardiovasculares o insuficiencia hepática. Debe 
evitarse en enfermedad hepática grave y enfermedad car-
díaca: bloqueo cardíaco de 2.º-3.er grado, arritmias, prolon-
gación del intervalo QT y antecedentes de IAM reciente. 

Respecto a otras familias de antidepresivos, destaca-
rían la duloxetina, que ha mostrado superioridad en la  
neuropatía posquimioterapia frente a la gabapentina,  
la venlafaxina o la amitriptilina. El enjuague oral de 
doxepina es efectivo para la mucositis oral inducida por 
los tratamientos oncológicos. 

Dentro de los inhibidores selectivos de la recapta-
ción de serotonina (ISRS), la paroxetina y el citalopram 
son eficaces en el dolor neuropático, aunque con menos 
efectividad que los tricíclicos, y no deben considerar-
se fármacos de 1.ª elección. Cabe destacar que la aso-
ciación de ISRS junto a tramadol puede desencadenar 
un síndrome serotoninérgico. La venlafaxina a dosis de 
225 mg al día y el bupropión a dosis de 150 mg dos ve-
ces al día también se han mostrado como analgésicos en 
la polineuropatía oncológica y no oncológica. 

Los fármacos antiepilépticos se han consolidado en 
el tratamiento del dolor neuropático. La gabapentina 
y la pregabalina poseen propiedades antiepilépticas y 
analgésicas propias, con escasas interacciones, y redu-
cen la intensidad del dolor, la interferencia en el sueño y 
mejoran la calidad de vida. Los efectos secundarios más 
frecuentes son mareos, somnolencia, confusión y edema 
periférico. Otros fármacos más recientes para el dolor 
neuropático serían el levetirazetam y la lamotrigina. 

Los anestésicos locales pueden ser de utilidad cuan-
do han fracasado los anticonvulsivantes. La lidocaína 
se ha utilizado tradicionalmente en las neurólisis, como  
es el caso del dolor neuropático por infiltración del plexo 
celíaco secundario a cáncer de páncreas. Como toxicidad 
destacarían las parestesias, la alteración del gusto, tin-
nitus, visión borrosa, somnolencia, disartria o erupción 

TABLA III
TABLA DE CONVERSIÓN DE OPIOIDES

Morfina sb o 
iv (mg / 24 h)

Morfina vo 
(mg / 24 h)

Oxicodona 
vo 

(mg / 24 h)

Oxicodona sb 
o iv  

(mg / 24 h)

Fentanilo 
transdérmico 

(µg/h)

Hidromorfona 
oral  

(mg / 24 h)
Metadona

10 30 15 7,5 12 4 20

20 60 30 15 25 8 40

40 120 60 30 50 16 80

60 180 90 45 75 24

80 240 120 60 100 32

120 360 180 90 150 48

160 480 240 120 200 64



218 Rev. CáncerC. JARA SÁNCHEZ Y C. BEATO ZAMBRANA

[Rev Cáncer 2020;34(4):212-220]

TABLA IV
FÁRMACOS COADYUVANTES EN EL MANEJO DEL DOLOR

Fármaco Dosis habitual Incremento de dosis Dosis máxima/día

Múltiples tipos de dolor

Corticoides

Dexametasona 4-16 mg/d 96 mg

Prednisona 5-40 mg/d 100 mg

Antidepresivos tricíclicos

Amitriptilina 10-50 mg/d 10-25 mg cada semana 150 mg

Desipramina 10-50 mg/d 10-25 mg cada semana 150 mg

Doxepina 10-50 mg/d 150 mg

Nortriptilina 10-50 mg/d 10-25 mg cada semana 150 mg

Trazodona 25-100 mg/d 150 mg

Inhibidores recaptación serotonina

Citalopram 10-40 mg/d 60 mg

Fluoxetina 10-40 mg/d 60 mg

Paroxetina 10-40 mg/d 40 mg

Venlafaxina 37,5 mg/d 37,5 mg cada semana

Duloxetina 20-60 mg/d 30 mg cada semana

Sertralina 50-150 mg/d 150 mg

Bloqueantes adrenérgicos alfa 2

Clonidina (oral o 
parche)

0,1-0,3 mg po cada 1 2 h  
o parche 0,1-0,3 mg/d 0,6 mg

Tizanidina 2-4 mg cada 8 h 12 mg

Dolor neuropático

Anticonvulsivantes

Carbamazepina 200 mg cada 8 h 1600 mg

Gabapentina 100-300 mg cada 8 h 100-300 mg cada 3-5 d 3600 mg

Lamotrigina 25-50 mg/d 300 mg

Fenitoína 100 mg cada 8 h 300 mg

Topiramato 25 mg-100 mg/d 200 mg

Pregabalina 50-150 mg/d Dosis de 150 a 600 mg/d, 
divididas en 2-3 tomas* 32 mg

Anestésicos locales orales

Mexiletina 450-600 mg 600 mg

Miscelánea

Baclofeno 5- 10 mg cada 8 h 60 mg
*Subir 25 mg por semana hasta control de síntomas o hasta 75 mg cada 12 h (0-0-25; 25-0-25; 25-0-50; 50-0-50; 50-0-75;  
75-0-75). Aquí, reevaluar y dejar más tiempo. Si sigue con dolor y lo tolera bien, subir hasta 150 mg cada 12 h.  
Si el paciente lo tolera bien, directamente 75-0-150 — 150-0-150. Si no, más despacio (+ 25 mg cada semana), siempre paran-
do cuando se controlan los síntomas.
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cutánea local (en aplicación tópica); con niveles plasmá-
ticos altos aparecen convulsiones, arritmias y paro car-
díaco. En su aplicación tópica en parche, la lidocaína o la 
capsaicina disminuyen significativamente el dolor neuro-
pático, aunque la irritación cutánea puede limitar su uso.

La ketamina es un fármaco de uso complejo que pro-
porciona analgesia por la inhibición de los receptores 
NMDA. Se revela útil en el dolor refractario a opiáceos. 

TÉCNICAS INTERVENCIONISTAS Y TRATAMIENTO 
MULTIDISCIPLINAR DEL DOLOR DIFÍCIL

Estas técnicas resultan especialmente útiles en algunos 
grupos de pacientes en los que no se obtiene una analge-
sia adecuada con tratamiento farmacológico o en los que, 
con dicho tratamiento, por las dosis empleadas, se oca-
siona una toxicidad inasumible. Con mayor frecuencia 
la intervención consiste en la administración de opioides 
por otras vías (vía subdural o intratecal) o en el bloqueo 
temporal o definitivo de diferentes nervios o plexos. 

Por tanto, debe considerarse la consulta al especialis-
ta de la unidad del dolor si después de haber alcanzado 
el tercer escalón analgésico con fármacos a dosis plenas 
no ha sido posible controlar satisfactoriamente el dolor 
del paciente.

Sin embargo, existen otras medidas terapéuticas no far-
macológicas y otros especialistas a los que podemos re-
currir en caso de no lograr un adecuado control del dolor.

	— Oncología radioterápica: la radioterapia es espe-
cialmente útil en el control del dolor por metásta-
sis óseas, en compresiones nerviosas y metástasis 
cerebrales. Es una terapia esencial de importancia 
crítica en casos de dolor radicular y en compre-
sión medular. 

	— Traumatología: de valoración obligada en caso de 
compresión medular, fracturas patológicas o le-
siones dolorosas con riesgo inminente de fractura.

	— Rehabilitación: en metástasis óseas con moviliza-
ción dolorosa con el objetivo de recuperar la ca-
pacidad funcional.

	— Cirugía: en caso de obstrucción visceral en la que 
pueda plantearse una cirugía de descarga o des-
compresiva.

	— Psiquiatra y psicólogo: debe considerarse en si-
tuaciones en las que el componente emocional o 
el estrés psicológico sean importantes e interfie-
ran en el control del dolor. 

En la tabla V aparece un resumen de recomendaciones 
para el manejo del dolor oncológico a modo de decálogo 
de buenas prácticas.

TABLA V
DECÁLOGO DEL TRATAMIENTO DEL DOLOR ONCOLÓGICO

  1. � Evitar prescribir analgesia directamente en el paciente oncológico sin entender primero la causa del dolor como  
un fenómeno clínico integrado en la evolución de la enfermedad oncológica. Así, podrán ser necesarios estudios  
de imagen que expliquen el dolor actual

  2. � Establecer pronóstico del dolor (clasificación de Edmonton) y la probabilidad de respuesta duradera a los analgésicos

  3. � Valorar de forma continuada la función hepática y renal del paciente y las posibles interacciones farmacológicas

  4. � Seleccionar el fármaco principal y la analgesia de rescate (proporcional a la dosis de analgesia principal) 

  5. � Valorar la adición de medicación adyuvante: antidepresivos, AINE, neurolépticos, anticonvulsivantes. Si dolor 
neuropático, plantear prueba con antidepresivo tricíclico o un anticonvulsivante

  6. � Simplificar el tratamiento farmacológico haciéndolo lo más sencillo posible. Esto incluye la menor frecuencia  
de administración y por la vía más cómoda mediante preparados de duración prolongada, así como la suspensión de 
fármacos innecesarios (por ejemplo, determinados fármacos de 1.er escalón una vez iniciada la analgesia opioide) 

  7. � Prevenir siempre los efectos adversos, en particular el estreñimiento (pautar laxantes de forma sistemática)  
y las náuseas asociadas (durante los primeros días del tratamiento)

  8. �Preguntar siempre en cada consulta por el uso de medicación de rescate. Valorar la aparición de dolor irruptivo  
o la existencia de un componente de dolor neuropático

  9. �El paciente debe disponer de información escrita de ayuda y debe conocer que puede recabar evaluación clínica 
anticipada en caso de que el dolor oncológico reaparezca o se intensifique (disponer de documentos preparados  
y listos para ser impresos en consulta)

  10. Efectuar seguimiento de la analgesia (en consulta o de forma telemática) y los eventuales efectos secundarios
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RESUMEN

La neutropenia inducida por quimioterapia (QT) es un 
factor de riesgo de infección asociado a una mayor morbi-
mortalidad y a una toxicidad limitante de dosis que obliga en 
muchas ocasiones a una reducción de la dosis de citostáticos 
o a retrasos en la administración del tratamiento. Esto puede 
tener un efecto negativo sobre la calidad de vida del paciente 
e incluso disminuir la eficacia del tratamiento, sobre todo 
cuando la intención es curativa o prolongar la supervivencia.

El manejo del tratamiento o profilaxis de la neutropenia 
de grado 3-4 y de la neutropenia febril con factores de cre-
cimiento mieloides (MGF) varía ampliamente en la práctica 
clínica, tanto en el momento de instaurar el tratamiento como 
en los pacientes a quienes se les ofrece. 

El objetivo de este artículo es resumir e integrar las re-
comendaciones sobre el tratamiento de soporte con factores 
estimulantes de colonias (CSF) de las guías clínicas de las 
principales sociedades científicas para generalizar y facilitar 
la praxis dentro del marco de la evidencia clínica. 

PALABRAS CLAVE: Neutropenia. Neutropenia febril. Factores 
de crecimiento mieloide. Factores estimulantes de colónicas. Fil-
grastim. Pegfilgrastim.

Soporte con factores estimulantes granulocitos (G-CSF)
J. MUÑOZ LANGA, M. TAPIA CÉSPEDES, L. M. CANDIA MONTERO, C. SABATER GONZÁLEZ,  
V. SEGUÍ MANZANEQUE

Servicio de Oncología Médica. Hospital Clínico Universitario de Valencia. Valencia

ABSTRACT

Neutropenia induced by chemotherapy (CT) is an infec-
tion risk factor associated to greater morbidity-mortality 
and dose-limiting toxicity that on many occasions requires 
reducing the dose of cytostatics or delaying administration 
of treatment. This may have a negative effect on the patient’s 
quality of life and even diminish the efficacy of the treatment, 
especially when the intention is to cure or prolong survival.

Management of treatment or prophylaxis of grade 3-4 
neutropenia and febrile neutropenia with myeloid growth 
factors (CSF) varies very much in clinical practice, both in 
the time of starting treatment and the types of patients it is 
given to.

The objective of this article is to summarize and integrate 
the recommendations on supportive treatment with colony 
stimulating factors (CSFs) of the clinical guidelines from the 
main scientific societies to generalize and facilitate the prac-
tice within the framework of clinical evidence.

KEYWORDS:  Neutropenia. Febrile neutropenia. Myeloid 
growth factors. Colony stimulating factors. Filgrastim. Peg-
filgrastim.

INTRODUCCIÓN

Durante años, la mielosupresión asociada a la qui-
mioterapia (QT) ha representado una limitación im-
portante de la tolerancia de los pacientes al tratamiento 
antineoplásico. Además de las consecuencias clínicas 
(aumento del riesgo de infección –lo que causa una 

mayor morbilidad y mortalidad–, aumento de los in-
gresos hospitalarios, reducción de la dosis de citostáti-
cos o retraso en la administración del tratamiento qui-
mioterápico), la mielosupresión puede tener un efecto 
negativo sobre la calidad de vida del paciente e incluso 
disminuir la eficacia del tratamiento y la supervivencia 
del paciente (1,2).
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Actualmente disponemos de moléculas capaces de 
estimular o promover el crecimiento, la proliferación y 
la diferenciación de los progenitores hematopoyéticos 
en células sanguíneas maduras. Esta familia de molécu-
las recibe el nombre de factores de crecimiento hemato-
poyético (HGF). Los factores estimulantes de colonias 
(CSF) son factores de crecimiento hematopoyético que 
regulan el crecimiento y la diferenciación de las célu-
las en los linajes mieloide y eritroide. Los factores de 
crecimiento de la línea mieloide (MGF) comprenden el 
factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), 
el factor estimulante de colonias de granulocitos y ma-
crófagos (GM-CSF) y el factor estimulante de colonias 
de macrófagos (M-CSF) (3).

El objetivo de este artículo es resumir e integrar las 
recomendaciones sobre el tratamiento de apoyo con 
factores estimulantes de granulocitos de las guías clí-
nicas de las principales sociedades científicas: ESMO 
(European Society for Medical Oncology) (4), ASCO 
(American Society of Clinical Oncology) (5), EORTC 
(European Organisation for Research and Treatment of 
Cancer) (6), NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network) (7) y SEOM (Sociedad Española de Onco-
logía) (8).

USO CLÍNICO DE LOS FACTORES ESTIMULANTES  
DE COLONIAS (CSF) EN EL TRATAMIENTO DE SOPORTE  
DE LA QT CONVENCIONAL

El uso de los CSF como soporte del tratamiento qui-
mioterápico puede tener una orientación profiláctica, 
para prevenir la aparición de neutropenia y neutropenia 
febril (NF), o terapéutica, como tratamiento de un epi-
sodio de neutropenia febril documentado.

PROFILAXIS PRIMARIA

Se define como el uso de CSF para prevenir la apa-
rición de neutropenia febril en el primer ciclo de qui-
mioterapia, en el que todavía no se ha producido ningún 
episodio, basándose en el riesgo de sufrir un episodio 
de NF.

De los ensayos clínicos aleatorizados con CSF y de 
varios metaanálisis podemos concluir que la profilaxis 
con CSF:

	— Reduce la incidencia, la duración y la severidad 
de la neutropenia inducida por QT en tumores só-
lidos y hematológicos (carcinoma microcítico de 
pulmón, cáncer de mama, sarcomas y linfomas 
que no sean de Hodgkin) (9-12).

	— Permite la administración de dosis plenas de QT, 
la posibilidad de completar el número de ciclos 
planeados y el aumento de la intensidad o de la 
densidad de la dosis, mejorando la respuesta te-

rapéutica, el control tumoral y la supervivencia 
en pacientes con cáncer de mama (13-15), los 
linfomas de alto grado (16), el cáncer de pulmón 
(17), el cáncer de ovario (18) y el carcinoma uro-
telial (19).

	— Dos metaanálisis (20,21) con estudios publicados 
hasta el 2007 confirmaron la eficacia de la profi-
laxis con CSF en disminuir la tasa de infecciones 
y el riesgo de neutropenia y NF durante la QT, 
pero no se encontró un beneficio significativo en 
términos de respuesta tumoral y supervivencia. 

	— No obstante, en otro metaanálisis (22) con  
17 ensayos clínicos aleatorizados y 3493 pacien-
tes con tumores sólidos y linfoma, se demuestra 
que la profilaxis primaria con G-CSF produce una 
reducción del riesgo de NF (RR: 0,54; IC 95 %: 
0,43-0,67), un aumento relativo de la intensi-
dad de dosis de QT administrada (diferencia del  
8,4 %; p = 0,001) y, por primera vez, una reducción  
del riesgo de muerte relacionada con la infec- 
ción (RR = 0,55; IC 95 %: 0,33-0,90) y del riesgo 
de muerte temprana durante la QT (RR = 0,60;  
IC 95 %: 0,43-0,83).

	— El uso de G-CSF puede ayudar a prevenir o a tra-
tar la mucositis y la estomatitis inducida por la 
quimioterapia (23,24).

La necesidad de profilaxis primaria con CSF debe 
ser evaluada individualmente antes de cada ciclo  
de quimioterapia valorando el riesgo global de neutro-
penia febril (NF). En esta valoración debe tenerse en 
cuenta no solo el tipo de QT, sino también factores indi-
viduales del paciente que puedan incrementar el riesgo 
de NF, así como la intención del tratamiento que va a ad-
ministrarse. Este proceso de valoración del riesgo debe 
realizarse en cuatro pasos (Fig. 1):

Paso 1: identificar el riesgo de NF asociado  
al esquema de quimioterapia elegido

Podemos clasificar los esquemas de quimioterapia en 
grupos de riesgo en función de la incidencia de fiebre 
neutropénica publicada en los ensayos clínicos (Tabla I).  
No obstante, hay que tener presente que las tasas de 
neutropenia y NF referenciadas en los ensayos clínicos 
con esquemas de QT iguales o similares varían amplia-
mente, lo que dificulta la valoración real y actual del 
riesgo de NF y de las complicaciones asociadas a un 
esquema de QT determinado (25). Esta variabilidad 
puede reflejar diferencias en las poblaciones de pacien-
tes estudiadas, así como en la intensidad de dosis real 
administrada en cada ensayo clínico. Además, es nece-
sario tener en cuenta que actualmente existe un empleo 
mayor de terapias dirigidas que se utilizan en combina-
ción con los esquemas de quimioterapia convencional, 
lo que puede incrementar la toxicidad hematológica.
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Fig. 1. Algoritmo para el uso de CSF en la profilaxis primaria.

aNivel de evidencia 1 para G-CSF. bSi el riesgo está determinado por la presencia de factores de mal pronóstico, el uso de CSF es razonable, 
pero si el riesgo está determinado solo por el esquema de QT deberían explorarse otras alternativas como la reducción de dosis o el cambio 
a un esquema menos mielotóxico. cPodría considerarse la profilaxis si el paciente tuviera un riesgo significativo de complicación médica 
severa como consecuencia de una fiebre neutropénica, incluida la muerte. 
Adaptado de Muñoz-Langa J. SEOM clinical guidelines for myeloid growth factors (8).
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Comorbilidades graves
QT-RT concomitante

3.er paso: calcular el riesgo global de NF

1.er paso: valorar el riesgo de NF asociado al esquema QT

Riesgo > 20 % Riesgo 10-20 % Riesgo < 10 %
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TABLA I
REGÍMENES DE QUIMIOTERAPIA SEGÚN EL RIESGO DE NEUTROPENIA FEBRIL (NF) Y EL TIPO TUMORAL

Tipo tumoral Categoría 
Riesgo NF Esquema de QT

Cáncer de mama 

> 20 %

AC (doxorrubicina, ciclofosfamida)  docetaxel
Docetaxel  AC
Doxorrubicina / docetaxel
Doxorrubicina / paclitaxel
TAC (docetaxel, doxorubicina, ciclofosfamida)
TC (docetaxel, ciclofosfamida)
TCH (docetaxel, carboplatino, trastuzumab)
DD/DDG FEC (fluorouracilo, epirubicina, ciclofosfamida)
FEC ( fluorouracilo, epirubicina, ciclofosfamida) - Docetaxel
DDG doxorrubicina g paclitaxel g ciclofosfamida
DDG doxorrubicina / ciclofosfamida g paclitaxel
DDG epirubicina / ciclofosfamida

10-20 %

Doxorrubicina / vinorelbina
Docetaxel
Capecitabina / docetaxel
Ciclofosfamida /mitoxantrone
FEC-100 (fluorouracilo, epirubicina, ciclofosfamida)
AC (doxorrubicina, ciclofosfamida)
Epidoxorubicina / ciclofosfamida
CEF (ciclofosfamida, doxorrubicina, fluorouracilo)
FEC 120
Paclitaxel-21

< 10 %

CMF (ciclofosfamida, metotrexato, fluorouracilo)
CMF oral
Doxorrubicina / ciclofosfamida
Doxorrubicina g paclitaxel g ciclofosfamida
Doxorrubicina / ciclofosfamida g paclitaxel
FAC 50 (fluorouracilo, doxorrubicina, ciclofosfamida)
Epirubicina / ciclofosfamida ± lonidamida

Carcinoma 
microcítico 
de pulmón

> 20

PE (cisplatino, etopósido)
ACE (doxorrubicina, ciclofosfamida y etopósido)
Topotecan
ICE (ifosfamida, carboplatino y etopósido)
VICE (vincristina, ifosfamida, carboplatino y etopósido)
DDG ACE
DDG ICE
DDG CAV  PE

10-20

CAV (ciclofosfamida, doxorrubicina y vincristina)
Etoposido / carboplatino
Topotecan / cisplatino
Tirapazamine / cisplatino / etoposido / irradiation
CODE (cisplatino, vincristina, doxorrubicina y etopósido)

< 10 CAV  PE
Paclitaxel / carboplatino

(Continúa en la página siguiente)
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TABLA I (CONT.)
REGÍMENES DE QUIMIOTERAPIA SEGÚN EL RIESGO DE NEUTROPENIA FEBRIL (NF) Y EL TIPO TUMORAL

Tipo tumoral Categoría 
Riesgo NF Esquema de QT

Carcinoma no 
microcítico  
de pulmón

 > 20

Docetaxel / carboplatino
Etoposide / cisplatino
Cisplatino / vinorelbina / cetuximab
VIG (vinorelbina, ifosfamida y gemcitabina)

10-20

Paclitaxel / cisplatino
Docetaxel / cisplatino
Vinorelbina / cisplatino
Paclitaxel / carboplatino
Docetaxel

< 10 Gemcitabina / cisplatino
Bevacizumab / paclitaxel / carboplatino

Cáncer de ovario 

> 20 % DD Docetaxel
DD Paclitaxel

10-20 % Topotecán

< 10 %
Paclitaxel / carboplatino
Docetaxel / carboplatino
Gemcitabina / cisplatino

Cáncer urotelial > 20 %
Paclitaxel / carboplatino
MVAC (metotrexate, vinblastina, doxorrubicina y cisplatino)
DDG MVAC

Tumores 
germinales

> 20 %
BOP (bleomicina, vincristina y cisplatino)  VIP-B 
VeIP (vinblastina, ifosfamida y cisplatino)
TIP (paclitaxel, ifosfamida y cisplatino)

10-20 % Cisplatino / etoposido
BEP (bleomicina, etoposido y cisplatino) g EP

Cáncer de colon
 y recto

> 20 % FOLFOXIRI (fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino, irinotecán)

10-20 % 5-FU / leucovorina
FOLFIRI (fluorouracilo, leucovorina y irinotecán)

< 10 %
FOLFOX (fluorouracilo, leucovorina y oxaliplatino)
IFL (irinotecán, fluorouracilo y lecuovorina)
Irinotecán

(Continúa en la página siguiente)
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TABLA I (CONT.)
REGÍMENES DE QUIMIOTERAPIA SEGÚN EL RIESGO DE NEUTROPENIA FEBRIL (NF) Y EL TIPO TUMORAL

Tipo tumoral Categoría 
Riesgo NF Esquema de QT

Cáncer gástrico

> 20 %

LVFU-cisplatino 
DCF (docetaxel, cisplatino y fluorouracilo)
LVFU-irinotecán
TC (docetaxel y ciclofosfamida)
TCF (docetaxel / ciclofosfamida / fluorouracilo)

10-20 % ECF (epirubicina, cisplatino y fluorouracilo)
Docetaxel-irinotecán
FOLFOX-6 (fluorouracilo, leucovorin y oxaliplatino)

Cáncer de esófago 10-20 %

ECF (epirubicina, cisplatino y fluorouracilo)
ECX (epirubicina, cisplatino y capecitabina)
EOF (epirubicina, oxaliplatino y fluorouracilo)
EOX (epirubicina, oxaliplatino y fluorouracilo)
Irinotecán / cisplatino

Cáncer óseo > 20 %

VAI (vincristina, doxorubicina o dactinomicina y ifosfamida)
VDC-IE (vincristina, doxorubicina y ciclofosfamida  ifosfamida y 
etopósido)
VDC (vincristina, doxorubicina o dactinomicina y ciclofosfamida)
VIE (vincristina, ifosfamida y etopósido)

Cáncer de cabeza 
y cuello

> 20 % TIC (paclitaxel, ifosfamida y carboplatino)
TPF (cisplatino, docetaxel y 5FU)

10-20 %

Cisplatino / topotecán
Paclitaxel / cisplatino
Topotecán
Irinotecán

Otros tumores

> 20 %

MAID (sarcoma)
Paclitaxel / cisplatino (cáncer de cérvix) 
Doxorubicina / gemcitabina (renal)
Combinaciones basadas en dacarbazina con IL-2 e IFα (melanoma)
DT-PACE ± bortezomib (mieloma múltiple)
FOLFIRINOX (páncreas)

10-20 %
Gemcitabina / irinotecán (cáncer de páncreas)
Gemcitabina / docetaxel (cáncer origen no filiado)
Cabazitaxel (adenocarcinoma de próstata)

< 10 % Doxorrubicina / cisplatino (cáncer de endometrio)
TAP (cáncer de endometrio): paclitaxel, doxorubicina, cisplatino

(Continúa en la página siguiente)
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TABLA I (CONT.)
REGÍMENES DE QUIMIOTERAPIA SEGÚN EL RIESGO DE NEUTROPENIA FEBRIL (NF) Y EL TIPO TUMORAL

Tipo tumoral Categoría 
Riesgo NF Esquema de QT

Linfoma  
no Hodgkin/
Leucemia linfática
crónica

> 20 %

DHAP (cisplatino, citarabina, y dexametasona)
ESHAP (etoposido, metilprednisolona, citarabina y cisplatino)
R-ESHAP 
CHOP-21 (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona)
DD-CHOP-14
DD/DDG VAPEC-B (vincristina, doxorrubicina, prednisona, etopósido, 
ciclofosfamida y bleomicina)
DD/DDG ACVBP (doxorrubicina o mitoxantrone con ciclofosfamida, 
vindesina y bleomicina)
Hyper CVAD (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y dexametasona) 
+ rituximab
ICE/R-ICE (ifosfamida, carboplatino y etopósido)
Stanford V (doxorrubicina, mechlorethamine, bleomicina, vinblastina, 
vincristina, etopósido y prednisona)
MOPPEB-VCAD (mechlorethamine, vincristina, procarbazina, 
prednisona, epidoxirubicina, bleomicina, vinblastina, lomustina, 
doxorrubicina y vindesina)
FC (fludarabina y ciclofosfamida)
FC-rituximab 
MINE (mesna, ifosfamida, mitoxantrone, etoposido)

10–20 %

ACOD (doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristine y prednisolona)
R-CHOP-21
Fludarabina / mitoxantrone
EPOCH con dosis ajustada (etoposido, prednisona, vincristina, 
ciclofosfamida y doxorrubicina)
Mega CHOP-R-Ara-C 
RGemP (rituximab, gemcitabina y metiprednisilona)
RGemOx (ancianos) (rituximab, gemcitabina y oxaliplatino)
GDP (gemcitabina, vinorelbina y doxorrubicina)
CHP (ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona)
Bendamustina

Enfermedad  
de Hodgkin > 20 %

BEACOPP (bleomicina, etoposido, doxorrubicina, ciclofosfamida, 
vincristina, procarbazina y prednisona)
ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina)
CEC (clofarabina, etopósido y ciclofosfamida)
IGEV (ifosfamida/mesna, gemcitabina y vinorelbina)
Brentuximab vedotin + AVD (doxorrubicina, vinblastina y dacarbazina)

Adaptado de Aapro MS, et al. Eur J Cancer 2011;47:8-32 y y NCCN Guidelines in Oncology: Hematopoetic Growth Factors 
2020. DD: densidad de dosis. DDG: densidad de dosis con G-CSF. PP: profilaxis primaria.  DT-PACE: dexametasona, talido-
mida, cisplatino, doxorrubicina, ciclofosfamida y etopósido; MAID: mesna, adriamicina, ifosfamida y dacarbacina. 
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	— Esquemas de QT con riesgo de NF > 20 %: profi-
laxis primaria con CSF recomendada.

	— Esquemas con riesgo de NF del 10-20 %: la pro-
filaxis primaria con G-CSF debe considerarse en 
pacientes con factores de riesgo asociado.

	— Esquemas con riesgo de NF < 10 %: profilaxis 
con CSF no recomendada.

Cuando sea apropiado, debe realizarse profilaxis con 
CSF para permitir la administración de esquemas de 
QT a dosis densas y a dosis intensivas. También puede 
considerarse la administración de CSF profiláctico para 
mantener la dosis de QT y minimizar retrasos en aque-
llas situaciones en las que la reducción y el retraso de la 
dosis se asocien con un mal pronóstico.

Paso 2: identificar factores de riesgo asociados  
al paciente que puedan aumentar el riesgo de NF

Existen determinadas circunstancias o características 
del paciente que pueden incrementar el riesgo de com-
plicaciones infecciosas o de NF en las que el uso de CSF 
estaría indicado, incluso cuando el riesgo de NF del ré-
gimen empleado sea inferior al 20 % (4-7,26):

	— Factores asociados a un alto riesgo de NF (nivel 
de evidencia I):
•	Edad ≥ 65 años.

	— Factores asociados a un aumento del riesgo de NF 
(niveles de evidencia I y II):
•	Episodios previos de NF.
•	Estadios avanzados de la enfermedad.
•	Sin uso previo de G-CSF ni de profilaxis anti-

biótica.
	— Otros factores de riesgo de NF (niveles de eviden-
cia III y IV):
•	Mal estado funcional (ECOG o PS) o nutricional.
•	Género: mujer.
•	Nivel plasmático de Hb < 12 g/dl.
•	Comorbilidades graves, sobre todo la insufi-

ciencia renal (CrCl < 50 %), hepática (bilirru-
bina > 2 mg/dL) o cardíaca. A mayor número 
de comorbilidades, mayor riesgo de NF. En pa-
cientes con tres o más comorbilidades, el riesgo 
se incrementa en torno a un 80 % (26).

•	Historia de quimioterapia previa extensa o irra-
diación previa de la pelvis u otras áreas con 
gran contenido de médula ósea.

•	 Infiltración tumoral de la médula ósea.
•	Presencia de heridas abiertas o infecciones  

activas.
•	Cirugía reciente.
•	Quimiorradioterapia combinada.
•	 Inmunosupresión crónica (trasplante de órga-

nos sólidos).
•	 Infección por VIH (en particular con bajo re-

cuento de CD4).

Paso 3: definir el riesgo global de NF

La valoración del riesgo global de NF debe realizarse 
de forma individualizada para cada paciente y antes del 
inicio del tratamiento considerando el esquema de qui-
mioterapia y los factores asociados de riesgo.

	— Riesgo global alto (> 20 %): profilaxis primaria 
con CSF indicada.

	— Riesgo global intermedio (10-20 %): profilaxis 
primaria con G-CSF recomendada según la inten-
ción de tratamiento.

	— Riesgo global bajo (< 10 %): profilaxis con CSF 
no recomendada.

Paso 4: considerar la intención de tratamiento,  
que puede ayudar en la decisión de realizar profilaxis 
primaria con G-CSF

Podemos consideran tres situaciones o intenciones de 
tratamiento: curativa o adyuvante, prolongación de la 
supervivencia y paliativa o control de síntomas. La re-
comendación del uso profiláctico de CSF vendría dada 
en función del riesgo global de NF y de la intención de 
tratamiento (Fig. 1). En líneas generales:

	— Paciente con riesgo global alto de NF (> 20 %): 
profilaxis primaria con CSF indicada con grado 
de evidencia I si la intención de tratamiento es 
curativa, adyuvante o prolongación de la supervi-
vencia. En una situación paliativa o de control de  
síntomas puede considerarse el uso profiláctico  
de CSF si el paciente presenta factores de riesgo. 
Si el riesgo está determinado solo por el esquema 
de quimioterapia, deberían explorarse otras alter-
nativas como la reducción de dosis o el cambio a 
un esquema menos mielotóxico.

	— Riesgo global intermedio (10-20 %): la profilaxis 
primaria con G-CSF estaría recomendada cuando 
la intención de tratamiento es curativa, adyuvante 
o para prolongar la supervivencia del paciente. No 
obstante, cuando solo se pretende el control de sín-
tomas, la profilaxis primaria podría considerarse si 
el riesgo está determinado por la presencia de fac-
tores de mal pronóstico y no por el esquema de QT.

	— Riesgo global bajo (< 10 %): la profilaxis con CSF 
no está indicada; no obstante, cuando la intención 
es curativa o adyuvante, la profilaxis podría consi-
derarse si el paciente tuviera un riesgo significativo 
de complicación médica severa como consecuen-
cia de una fiebre neutropénica, incluida la muerte.

PROFILAXIS SECUNDARIA

Se define como el uso de CSF para prevenir subsi-
guientes episodios de fiebre neutropénica o neutropenia 
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neumonía, infección fúngica sistémica, episodio 
previo de FN, hospitalización y pacientes que no 
están respondiendo de forma adecuada al trata-
miento antibiótico óptimo.
•	Si el paciente presenta factores de riesgo de 

complicaciones asociadas a la infección, debe-
ría considerarse el tratamiento con CSF.

•	Si el paciente no presenta factores de riesgo, el 
tratamiento con CSF no estaría recomendado.

•	En pacientes con mielosupresión inducida por 
radiación (síndrome de radiación aguda hema-
topoyética, H-ARS) estaría indicado el trata-
miento con CSF de manera terapéutica (32,33).

TIPOS Y ADMINISTRACIÓN DE LOS FACTORES  
DE CRECIMIENTO MIELOIDES

La tabla II muestra los factores de crecimiento mielopo-
yéticos (MGF) aprobados por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) o por la Agencia Europea del Medicamen-
to (EMA) para su uso clínico. Mientras que los estudios 
aleatorizados con G-CSF (filgrastim, lenograstim y peg-
filgrastim) se focalizaron en pacientes con tumores sólidos 
y linfomas aportando evidencia para su uso, los ensayos 
clínicos con GM-CSF (sargramostim) han centrado su uso 
en la terapia de inducción de la leucemia mieloide aguda y 
en el transplante de células progenitoras hematopoyéticas. 
Por tanto, en el tratamiento de soporte de los tumores sóli-
dos y linfomas, el CSF de elección debería ser filgrastim, 
lenograstim o pegfilgrastim (nivel de evidencia I) y, como 
alternativa, el sargramostim (nivel de evidencia II).

Varios metaanálisis (20,29) demuestran que la admi-
nistración diaria de G-CSF (filgrastim y lenograstim) y 
GM-CSF (sargramostim y molgramostim) es compara-
ble en eficacia. Asimismo, filgrastim y lenograstim tie-
nen una eficacia similar en la prevención y en el trata-
miento de la NF.

PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO

	— La vía de administración de elección de los dife-
rentes CSF es la subcutánea.

	— No se recomienda la administración de CSF el 
mismo día de la quimioterapia. Varios estudios 
han observado un aumento de la incidencia de NF 
y efectos adversos en los pacientes que iniciaban 
la administración de CSF el mismo día de la qui-
mioterapia (34,35).

	— La interrupción del tratamiento con CSF tras la 
recuperación de neutrófilos se acompaña algunas 
veces de una disminución del recuento absoluto de 
neutrófilos (aproximadamente un 50 % por día), 
que retorna a sus valores basales en 4-6 días. Esta 
caída en la cifra de neutrófilos es menos pronuncia-
da con GM-CSF y la forma pegilada del G-CSF.

limitante de dosis en pacientes que ya han presentado un 
primer episodio en un ciclo previo.

Tras un episodio de NF o neutropenia limitante de 
dosis, la profilaxis secundaria con CSF debe considerar-
se en el siguiente ciclo de quimioterapia si no se ha ad-
ministrado previamente CSF o en situaciones en las que 
las reducciones o los retrasos de dosis estén asociados a 
un mal pronóstico.

USO TERAPÉUTICO

Se define como el uso de CSF en pacientes que pre-
sentan un episodio de fiebre neutropénica. Comparado 
con el uso profiláctico, existe menos evidencia científica 
que soporte el uso terapéutico de CSF como adyuvante 
de los antibióticos en el tratamiento de la neutropenia 
febril (NF): 

	— En varios estudios se ha demostrado que reduce el 
coste de la NF al disminuir el número de estancias 
hospitalarias y las necesidades de antibióticos in-
travenosos durante el tratamiento de QT (27,28).

	— Varios metaanálisis (29-31) demuestran que el uso 
de CSF en el tratamiento de la NF produce una re-
ducción de la duración de la neutropenia, de la es-
tancia hospitalaria y del uso de antibióticos iv en los 
pacientes que recibieron CSF, pero no se observa 
una disminución de la mortalidad secundaria a in-
fecciones o un aumento de la supervivencia global.

	— Dado la falta de evidencia suficiente sobre el uso 
terapéutico de pegfilgrastrim, solo filgrastrim o 
sargramostim deberían ser utilizados para el trata-
miento de la fiebre neutropénica (5-7).

Ante un episodio de neutropenia febril, podemos en-
contrarnos con tres escenarios en cuanto al uso de facto-
res estimulantes de colonias mieloides:

1. � Pacientes que estaban recibiendo profilaxis con 
CSF (filgrastim, lenograstim o sargramostim): 
deberían continuar con CSF de forma terapéutica.

2. � Pacientes que estaban recibiendo profilaxis con 
G-CSF pegilado (pegfigrastim): no existen estu-
dios que hayan abordado el uso terapéutico de fil-
grastim para la neutropenia febril en pacientes que 
ya han recibido pegfilgrastim profiláctico. Sin em-
bargo, los datos farmacocinéticos de pegfilgrastim 
demostraron niveles altos durante la neutropenia 
y sugieren que los G-CSF adicionales pueden no 
ser beneficiosos. Sin embargo, en pacientes con 
neutropenia prolongada puede considerarse la ad-
ministración de dosis adicionales de G-CSF (7).

3. � Pacientes que no recibieron profilaxis con CSF: se 
recomienda el uso terapéutico de CSF en función 
de la presencia de factores de riesgo de complica-
ciones asociadas a la infección. Estos factores in-
cluyen: edad > 65 años, sepsis, neutropenia prolon-
gada (> 10 días) o profunda (neutrófilos < 100/μL),  
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TABLA II
FACTORES DE CRECIMIENTO MIELOIDE (MGF) APROBADOS PARA EL TRATAMIENTO DE SOPORTE  

DE LA MIELOSUPRESIÓN INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA

Factor de crecimiento  
(locus del gen)

Nombre comercial 
(laboratorio) Dosis y esquema de administración

Factores estimulantes de granulocitos (G-CSF) (17q11-21):

Filgrastim Neupogen*(Amgen)
5 μg/kg al día SC. Puede ajustarse la dosis a las jeringas 
precargadas de 30 millones UI (300 μg) o 48 millones  
UI (480 μg)

Lenograstim Granocyte* (Chugai 
Pharma)

19,2 MUI (150 mg)/m2 al día SC o IV. Puede ajustarse la 
dosis a las jeringas precargadas de 13,4 millones UI (105 μg) 
o de 34 millones UI (263 μg)

tbo-filgrastim Granix (Teva) Posología idéntica a filgrastim

Biosimilares de filgrastim:

Filgrastim XM02  
o tbo-filgrastim:

Ratiograstim 
(Ratiopharm)

0,5 millones de UI/kg al día SC o perfusión iv. Jeringas 
precargadas de 30 MUI (0,5 ml) o 48 MUI (0,8 ml)

Biograstim (Arzneimittel)

Tevagrastim (Teva) Jeringas precargadas de 30 MUI (0,5 ml) o 48 MUI (0,8 ml)

Filgrastim EP2006 
Zarzio* (Sandoz) Jeringas precargadas de 30 MUI (0,5 ml) o 48 MUI (0,8 ml)

Hexal (Hexal)

Filgrastim aafi
Nivestym* (Pfizer)

5 μg/kg al día SC, infusión iv corta (15-30 minutos)  
o en infusión iv continua. En casos concretos (movilización 
de progenitores, neutropenia crónica…), dosis 10 μg/kg  
al día SC

Accofil* (Accord) 5 μg/kg al día SC o en perfusión iv

Filgrastim pegilado

Pegfilgrastim Neulasta* (Amgen) Pluma precargada 6 mg SC 3qw o 2qw.

Lipegfilgrastim Lonquex* (Teva) Pluma precargada 6mg SC 3qw o 2qw

Biosimilares de pegfilgrastim:

Pegfilgrastim-jmdb Fulphila (Mylan) Inyector precargado 6 mg SC

Pegfilgrastim-cbqv Udenyca (Coherus) Pluma precargada 6 mg SC

Pegfilgrastim-bmez Ziextenzo* (Sandoz) 2 dosis de 6 mg SC semanales (H-ARS) 

Otros:
Pelmeg* (Cinfa) Pluma precargada 6 mg SC

Pelgraz* (Accord) Pluma precargada 6 mg SC

Factores estimulantes de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF) (5q31.1):

Sargramostim Leukine* (Sanofi) 250 µg/m2 al día IV durante 4 horas

Molgramostim Leucomax/mielogen 
(Novartis)

5 μg/kg al día SC. Puede ajustarse la dosis a las jeringas 
precargadas de 4,4 x 106 IU (equivalente a 400 μg)

SC: vía de administración subcutánea; UI: unidades internacionales; 2qw: cada 2 semanas; 3qw: cada 3 semanas
*Fármacos autorizados y comercializadas en España.
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	— No es recomendable iniciar un nuevo ciclo de 
quimioterapia al menos hasta 24 horas después  
de finalizar el tratamiento con CSF debido a que 
las células con alto nivel mitótico (como las cé-
lulas progenitoras) pueden presentar una mayor 
sensibilización a la quimioterapia (36).

	— De la misma forma, la administración simultánea 
de CSF en tratamientos de quimiorradioterapia 
concomitante puede conllevar una toxicidad he-
matológica mayor (especialmente trombocitope-
nia), un mayor número de muertes tóxicas, un ma-
yor uso de antibióticos y una estancia hospitalaria 
más larga (37,38). En ausencia de quimioterapia, 
en los pacientes que reciben tratamiento radiote-
rápico de grandes campos (mediastino, abdomen, 
pelvis, etc.) puede considerarse el uso de CSF si 
se esperan retrasos prolongados del tratamiento 
debido a la neutropenia.

FACTORES ESTIMULANTES GRANULOCÍTICOS (G-CSF)

Filgrastim

La administración de filgrastim (Neupogen®, Amgen) 
debería iniciarse entre 24-72 horas después de comple-
tar la quimioterapia en una dosis subcutánea diaria de 
5 μg/kg y debería mantenerse hasta la recuperación  
de neutrófilos a cifras normales o cercanas a la normali-
dad (≥ 1500/mm3). Aunque la administración de filgras-
tim durante un periodo definido de 5 o 7 días es eficaz 
y seguro (39,40), varios estudios observacionales publi-
cados recientemente indican que ≥ 7 días de G-CSF es 
más efectico que < 7 días en la reducción del riesgo de 
neutropenia febril, el riesgo de hospitalización, la inci-
dencia de complicaciones infecciosas y el consumo de 
antibióticos (41-43).

Se ha observado que retrasar el inicio de la adminis-
tración de filgrastim (> 72 horas) aumenta la profun-
didad y la duración del nadir del recuento absoluto de 
neutrófilos (RAN), retrasa la recuperación del RAN, 
aumenta la duración de la neutropenia de grado IV y 
aumenta la incidencia y la duración de la NF (44,45). 
La dosis de filgrastim puede redondearse o ajustarse a 
la dosis de los viales comercializados según el peso del 
paciente (Tabla II).

Lenograstim

Lenograstim (Granocyte®, Chugai Pharma) es un 
factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) 
químicamente diferente de filgrastim. Sobre la base 
de los estudios de unión al receptor y la evaluación de  
la potencia in vitro, se ha postulado una superiori-
dad clínica del lenograstim frente al filgrastim junto  

con un posible ahorro de costes que favorece al leno-
grastim sobre el filgrastim. Los datos disponibles no 
sugieren una diferencia clínicamente notable entre fil-
grastim y lenograstim en la neutropenia inducida por 
quimioterapia y la movilización de células progenitoras 
de sangre periférica en pacientes y donantes sanos (46). 

Lenograstim puede administrarse por vía subcutánea 
o en perfusión intravenosa. La dosis recomendada es de 
19,2 MUI (150 μg) por m2 y por día, equivalente tera-
péuticamente a 0,64 MUI (5 mg) por kg de peso corpo-
ral y por día, para el tratamiento o profilaxis de la NF, 
el trasplante de médula ósea o células progenitoras de  
sangre periférica y la movilización de PBPC después  
de la quimioterapia.

tbo-filgrastim (filgrastim XM02)

El tbo-filgrastim (Granix®, Teva) fue aprobado por la 
FDA en el 2012 en una solicitud de licencia biológica 
original (47). Varios ensayos aleatorizados han demos-
trado resultados similares con el uso de tbo-filgrastim 
en comparación con filgrastim para la prevención de la 
NF en pacientes con cáncer de mama (48), linfoma no 
Hodgkin (49) y cáncer de pulmón (50) que recibían QT 
mielosupresora. Un metaanálisis de estos tres ensayos 
con un total de 608 pacientes concluyó que tbo-filgras-
tim no es inferior al filgrastim en la reducción de la inci-
dencia de NF, independientemente de la mielotoxicidad 
del régimen de quimioterapia (51).

La dosis recomendada de tbo-filgrastim es de 5 μg/kg 
por día administrada como inyección subcutánea (poso-
logía idéntica a filgrastim).

Filgrastim pegilado

La forma pegilada de filgrastim o pegfilgrastim (Neu-
lasta®, Amgen) es un conjugado covalente del G-CSF 
humano recombinante (r-metHuG-CSF) con una molé-
cula de polietilenglicol (PEG) de 20 kd. Representa una 
forma de duración sostenida de filgrastim como conse-
cuencia de un menor aclaramiento renal.

Pegfilgrastim se administra de uno a tres días tras 
completar el tratamiento quimioterápico, dado que pre-
senta menor riesgo de neutropenia febril que la adminis-
tración en las primeras 24 horas (52). Suele administrar-
se una vez cada 21 días en una única dosis SC de 6 mg 
por ciclo de tratamiento. También puede administrarse 
en esquemas quincenales de QT. No hay suficiente evi-
dencia por el momento para recomendar el uso de peg-
filgrastim en esquemas semanales o en administraciones 
menores de dos semanas (53).

Pegfilgrastim fue similar a filgrastim en los ensayos 
de registro, pero un análisis post hoc combinado de estos 
estudios sugiere que pegfilgrastim es significativamente  
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mejor en la reducción de la incidencia de NF que fil-
grastim (RR 0,56; IC 95 %: 0,35 a 0,89) (54). En un 
metaanálisis de cinco ensayos clínicos aleatorizados, 
pegfilgrastim redujo el riesgo de NF un 36 % más que 
filgrastrim (RR 0,64; IC 95 %: 0,43 a 0,96) (55).

El Lipegfilgrastim (Lonquex®, Teva) es un conjugado 
covalente de filgrastim con metoxi polietilenglicol (PEG) 
por medio de un enlazador glucídico. Está indicado en 
adultos para la reducción de la duración de la neutropenia 
y de la incidencia de neutropenia febril en pacientes con 
tumores malignos tratados con quimioterapia citotóxica 
(con excepción de leucemia mieloide crónica y síndro-
mes mielodisplásicos). Se recomienda una dosis SC de 
6 mg de lipegfilgrastim (una única jeringa precargada  
de 6 mg) para cada ciclo de quimioterapia, administrada 
aproximadamente 24 horas después de la QT (56).

Lipegfilgrastim se comparó con pegfilgrastim en un 
ensayo de fase III de no inferioridad en 202 pacientes 
con cáncer de mama en estadios II-IV tratadas con 4 
ciclos de QT con doxorrubicina y docetaxel. El estudio 
mostró la no inferioridad de la dosis de 6 mg de lipegfil-
grastim con respecto a la dosis de 6 mg de pegfilgrastim 
para la variable principal: la duración de la neutrope-
nia grave en el primer ciclo de quimioterapia (57). No 
obstante, en un metaanálisis con 5769 pacientes proce-
dentes de 24 estudios, lipegfilgrastim se mostró menos 
eficaz en la reducción del riesgo de neutropenia severa 
en comparación con pegfilgrastim o filgrastim; sin em-
bargo, no hubo diferencias significativas en la duración 
de la neutropenia severa (58).

Factores estimulantes de granulocitos y macrófagos 
(GM-CSF)

Los GM-CSF están indicados en el trasplante de 
médula ósea como soporte para la movilización de pro-
genitores, en pacientes con neutropenia crónica severa, 
en pacientes con mielosupresión inducida por radiación 
(H-ARS) (32,33) y para el tratamiento de la neutropenia 
febril, pero no se recomienda su uso profiláctico.

SARGRAMOSTIM

La administración de Sargramostim (Leukine®, 
Sanofi) debería iniciarse entre 24-72 horas después de 
completar la quimioterapia en una dosis diaria de 250 
μg/m2 y debería mantenerse hasta la recuperación de 
neutrófilos a cifras normales o cercanas a la normalidad 
(≥ 1500/mm3). La dosis de sargramostim puede redon-
dearse también a la dosis de los viales comercializados 
según el peso del paciente. 

En pacientes con transplante de médula ósea el trata-
miento con sargramostim puede iniciarse entre 1 y 5 días  
después de la reinfusión de las células progenitoras.  

Se recomienda reducir la dosis de 10 μg/kg al día a 5 μg/kg  
al día una vez que se alcanza la cifra de 100 neutrófilos/
mm3 y mantenerla hasta que la recuperación de neutró-
filos sea > 1000 cels/mm3 durante al menos tres días.  
Para el GM-CSF, se recomienda iniciar su administra-
ción en el día de la reinfusión y mantenerlo hasta que la 
recuperación de neutrófilos sea > 1500 cel/mm3 durante 
tres días consecutivos. La dosis puede reducirse un 50 % 
cuando la cifra de neutrófilos sea > 2000 cels/mm3.

BIOSIMILARES

Se denominan biosimilares aquellos productos bioló-
gicos altamente similares al producto original aprobado 
por las agencias oficiales, únicamente con diferencias 
menores, sin influencia en la eficacia, la seguridad y la 
pureza (59). Un biosimilar tiene la misma cadena de ami-
noácidos que el fármaco original. Puede observarse dife-
rencias a nivel molecular, como la estructura tridimensio-
nal, la glicosilación, los perfiles de isoformas y el nivel de 
agregación con proteínas (60). Así, se denominan como 
intercambiables aquellos biosimilares que pueden utili-
zarse de forma indistinta al biológico original. Si bien 
ningún biosimilar parece gozar de esta denominación por 
la FDA, la evidencia hasta el momento parece indicar que 
no existen diferencias clínicamente significativas en efi-
cacia y seguridad con el uso de biosimilares (61).

BIOSIMILARES DE FILGRASTIM

En 2015 fueron aprobados en Europa dos biosimila-
res de filgrastim: el XM02, aprobado por la FDA en el 
2012 como tbo-filgrastim en una solicitud de licencia 
biológica original, y el EP2006 (Tabla II). Un estudio de  
fase III abierto, que incluyó 170 pacientes con cáncer 
de mama que recibieron 4 ciclos de doxorrubicina y do-
cetaxel y que recogió datos de farmacodinámica y far-
macocinética, mostró que filgrastim EP2006 (Zarzio®, 
Sandoz) es similar al filgrastim en la profilaxis primaria 
de neutropenia grave (62). 

Filgrastim-aafi (Nivestym®, Pfizer) fue aprobado 
en julio de 2018 para las mismas indicaciones que fil-
grastim. En un estudio de fase III aleatorizado de equi-
valencia en 279 pacientes con neoplasia de mama que 
recibían quimioterapia adyuvante con docetaxel/doxo-
rrubicina se observó que filgrastim-aafi era equivalente 
a filgrastim en términos de eficacia y seguridad, con si-
milar incidencia de fiebre neutropénica y tiempo de re-
cuperación de neutrófilos (63). Un estudio prospectivo 
que valoraba la tolerancia, la seguridad y la eficacia del 
filgrastim-aafi en 386 pacientes oncológicos en trata-
miento quimioterápico (VENICE) concluyó que filgras-
tim-aafi era efectivo y bien tolerado tanto en profilaxis 
primaria como secundaria (64).
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BIOSIMILARES DE PEGFILGRASTIM

En 2018 la FDA aprobó los dos primeros biosimi-
lares de pegfilgrastim: pegfilgrastim-jmdb y pegfil-
grastim-cbqv. Pegfilgrastim-jmdb (Fulphila®, Mylan) 
fue comparado respecto al factor estimulante original 
de pegfilgrastim en un ensayo clínico de fase III como 
tratamiento profiláctico de la neutropenia inducida por 
quimioterapia, y se evidenció la ausencia de diferencias 
clínicamente significativas (65). La evidencia respecto 
al uso de pegfilgrastim-cbqv (Udenyca®, Coherus BioS-
ciences) es algo menor, pero también ha demostrado una 
seguridad y un perfil farmacocinéticos y farmacodiná-
micos equivalentes a pegfilgrastim (66).

En 2019 la FDA aprobó pegfilgrastim-bmez (Ziex-
tenzo®, Sandoz) para las mismas indicaciones que pe-
gfilgrastim. Dos estudios aleatoriazados de fase III 
(PROTECT-1 y PROTECT-2) demostraron la equiva-
lencia en eficacia y seguridad entre pegfilgrastim-bmez 
y pegfilgrastim en pacientes con neoplasia de mama y 
tratamiento quimioterápico mielosupresor (67,68).

En su conjunto, la principal preocupación en estos 
fármacos es su capacidad real de sustituir a los bioló-
gicos originales por cuestiones como una inmunogeni-
cidad aumentada, seguridad y menor eficacia (3). No 
obstante, y como se ha expuesto, múltiples ensayos 
clínicos de fase III han comprobado cuán equiparables 
son los biosimilares respecto a los estimuladores de co-
lonias granulocíticas originales, por lo que estos han ido 
aumentando en número durante los últimos años hasta 
convertirse en parte del estándar en la práctica clínica y 
se contempla su uso dentro de esta (Tabla II).

TOXICIDAD RELACIONADA CON EL USO DE FACTORES 
ESTIMULANTES DE COLONIAS MIELOIDES (CSF)

En la tabla III se describe la toxicidad más relevante 
relacionada con el uso de factores de crecimiento mie-
loide. Las toxicidades listadas provienen de las fichas 
técnicas de los productos y se basan en estudios de dife-
rentes poblaciones de pacientes. Para filgrastim, tbo-fil-
grastim, pegfilgrastim y biosimilares, las toxicidades se 
basan en neoplasias no mieloides. Sin embargo, para 
sargramostim, las toxicidades se basan principalmente 
en estudios de pacientes con leucemia y trasplantes, y 
las toxicidades observadas pueden reflejar la vía de ad-
ministración intravenosa y pueden diferir de las de la 
administración subcutánea. No se han observado todas 
las toxicidades enumeradas con cada factor, pero se es-
peran toxicidades similares con filgrastim, tbo-filgras-
tim, pegfilgrastim y biosimilares.

El efecto adverso más frecuente en relación a la ad-
ministración de G-CSF es el dolor óseo o musculoes-
quelético leve-moderado, que aparece en el 10-30 % 
de los pacientes. Con respecto a los datos notificados  

en los ensayos clínicos, el dolor óseo asociado con peg-
filgrastim no parece ocurrir con mayor frecuencia o con 
mayor gravedad que el dolor óseo asociado con la admi-
nistración diaria de G-CSF (69). Los pocos datos disponi-
bles apoyan el uso de naproxeno 500 mg dos veces al día 
u otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE) similares 
entre 5 y 7 días después de la administración de G-CSF 
(70). En los pacientes que puedan tener contraindicado un 
AINE podría utilizarse el paracetamol. Algunos pacientes 
pueden experimentar dolor óseo refractario a los AINE. 
Como alternativa, pueden usarse antihistamínicos, como 
la loratadina 10 mg al día, o analgésicos opioides.

Algunos pacientes pueden desarrollar reacciones 
alérgicas que afectan a la piel, al sistema respiratorio o 
al sistema cardiovascular: desde manifestaciones cutá-
neas leves como rash, urticaria y edema facial a eventos 
más severos como sibilantes, disnea, hipotensión, taqui-
cardia y anafilaxia.

Otras posibles toxicidades más raras, aunque graves, 
incluyen el síndrome de distress respiratorio agudo, la 
hemorragia alveolar y hemoptisis, la ruptura esplénica, 
la toxicidad pulmonar inducida por bleomicina y la po-
sible aparición de síndromes mielodisplasicos (SMD) y 
leucemias mieloides agudas (LMA).

Aunque ha habido sugerencias de un riesgo poten-
cialmente mayor de desarrollar LMA y SMD después de 
la administración de CSF a partir de estudios epidemio-
lógicos, esto no se ha observado en ensayos aleatoriza-
dos individuales (71-73). No obstante, un metaanálisis 
publicado por Lyman y cols. (74) mostró un incremento 
del 0,41 % en el riesgo absoluto (IC 95 %; 0,10-0,72 %,  
p = 0,009) y un riesgo relativo estimado de 1,92  
(IC 95 %, 1,19-3,07, p = ,007) para el desarrollo de 
LMA/SMD relacionados con el uso de G-CSF. Si bien 
a partir de este metaanálisis no es posible determinar si 
el riesgo de LMA/SMD es secundario a G-CSF o está 
relacionado con dosis totales más altas de quimiotera-
pia, la mortalidad general disminuyó con la adición de 
G-CSF. Una actualización de este metaanálisis publica-
do también por Lyman (75) en 2018 llegó a las mis-
mas conclusiones, informando de un mayor riesgo de 
desarrollo de neoplasias malignas secundarias, incluida 
LMA/SMD (RR = 1,85; IC 95 %: 1,19-2,88; p < 0,01) 
y de una mejoría en la supervivencia (RR de mortalidad 
= 0,86; IC 95 %: 0,80-0,92; p < 0,0001) de los pacientes 
que recibieron profilaxis primaria con G-CSF.

Los datos sobre la seguridad de la administración de 
factores de crecimiento mieloide después de la infusión 
de células T modificadas con receptor de antígeno qui-
mérico (CAR) son limitados y las prácticas institucio-
nales varían ampliamente. La FDA recomienda evitar el 
uso de MGF, en particular GM-CSF, durante las prime-
ras tres semanas después de la infusión celular o hasta 
que se haya resuelto el síndrome de liberación de cito-
cinas. El uso después de ese período de tiempo puede 
considerarse para el tratamiento de la neutropenia (76).
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TABLA III
TOXICIDAD RELACIONADA CON EL USO DE FACTORES DE CRECIMIENTO MIELOIDE

Factores estimulantes de colonias granulociticas (G-CSF)

Filgrastim, 
pegfilgrastim, 
y tbo-filgrastim

Advertencias

Reacciones alérgicas:
Piel: rash, urticaria, edema facial
Respiratorio: sibilantes, disnea
Cardiovascular: hipotensión, taquicardia, anafilaxis
Regímenes quimioterápicos con bleomicina:
Toxicidad pulmonar
Rotura esplénica
Síndrome de distress respiratorio agudo
Hemorragia alveolar y hemoptisis
Crisis drepanocítica (solo en pacientes con drepanocitosis)
Síndrome mielodisplásico/leucemia mieloide aguda

Precauciones Vasculitis cutánea
Inmunogenicidad

Reacciones adversas Dolor óseo

Factores estimulantes de colonias granulocitos-macrófagos (GM-CSF)

Sargramostim

Advertencias

Retención de líquidos
Síntomas respiratorios
Síntomas cardiovasculares: usar con precaución en pacientes  
con enfermedad cardíaca preexistente
Disfunción hepática y renal: monitorización previa al inicio  
del tratamiento

Reacciones adversas 
en > 10 %

En leucemia mieloide aguda: fiebre, reacciones cutáneas, alteraciones 
metabólicas, náuseas, vómitos, pérdida de peso, edema y anorexia
En trasplante alogénico de progenitores: dolor abdominal, resfriado, 
dolor de pecho, diarrea, náuseas, vómitos, hematemesis, disfagia, 
hemorragia gastrointestinal, prurito, dolor óseo, artralgias, hemorragia 
ocular, hipertensión, taquicardia, hiperbilirrubinemia, hiperglucemia, 
aumento de creatinina, hipomagnesemia, edema, faringitis, epistaxis, 
disnea, insomio, ansiedad y aumento BUN e hipercolesterolemia
En trasplante autólogo de progenitores: astenia, malestar, diarrea, rash, 
edema periférico y enfermedades del tracto urinario

CONCLUSIONES

La profilaxis primaria con CSF disminuye la tasa de 
infecciones y el riesgo de neutropenia y NF durante la 
QT, así como el riesgo de muerte relacionada con la in-
fección. La necesidad de profilaxis primaria debe eva-
luarse individualmente antes de cada ciclo de quimio-
terapia, valorando no solo el tipo de QT, sino también 
factores individuales del paciente que puedan incremen-
tar el riesgo de NF, así como la intención del tratamiento 
que va a administrarse.

Tras un episodio de NF o de neutropenia limitante 
de dosis, la profilaxis secundaria con CSF debe con-
siderarse en el siguiente ciclo de quimioterapia si no 
se ha administrado previamente CSF o en situaciones  

en las que las reducciones o retrasos de dosis estén aso-
ciados a un mal pronóstico.

El uso de CSF en el tratamiento de la NF reduce la 
duración de la neutropenia, de la estancia hospitalaria y 
del uso de antibióticos iv, pero no se observa una dismi-
nución de la mortalidad secundaria a infecciones o un 
aumento de la supervivencia global.

El efecto adverso más frecuente en relación a la ad-
ministración de CSF es el dolor óseo o musculoesquelé-
tico leve-moderado.

Los factores estimulantes de colonias recombinantes 
humanos con mayor experiencia en la práctica clínica han 
sido el filgrastim y el pegfilgrastim. En los últimos años las 
agencias reguladores han aprobado el uso de biosimilares 
en las mismas indicaciones que los productos originales.
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