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RESUMEN

La enfermedad tromboembólica venosa es una complica-
ción frecuente en los pacientes con cáncer que se asocia a 
un incremento de la mortalidad, morbilidad, costes de salud 
y deterioro de la calidad de vida. En las últimas décadas se 
ha observado un notable incremento de la incidencia de esta 
enfermedad siendo un problema clínico de primer orden que 
requiere una consideración específica. Recientemente se han 
ampliado las indicaciones de tromboprofilaxis, incluyendo 
actualmente a los pacientes ambulatorios que reciben terapia 
antitumoral sistémica. Los anticoagulantes orales de acción 
directa han demostrado su eficacia y seguridad tanto en el 
contexto de profilaxis como tratamiento y se han incorporado 
junto a las heparinas de bajo peso molecular al arsenal tera-
péutico de la trombosis asociada a cáncer 

PALABRAS CLAVE: Trombosis. Cáncer. Tromboprofilaxis. 
Anticoagulación. Heparinas de bajo peso molecular. Anticoagu-
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ABSTRACT

Venous thromboembolic disease is a frequent complica-
tion in cancer patients that is associated with increased mor-
tality, morbidity, health costs, and deterioration in quality of 
life. In recent decades, a notable increase in the incidence 
of this disease has been observed and has become a chal-
lenging clinical problem that needs a specific consideration. 
Recently, the indications for thromboprophylaxis have been 
expanded including ambulatory patients receiving systemic 
anti-cancer therapy. Direct-acting oral anticoagulants have 
demonstrated their efficacy and safety both in the context of 
prophylaxis and treatment and have been incorporated into 
the therapeutic arsenal of cancer-associated thrombosis
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad tromboembólica venosa (ETV) es 
una complicación frecuente en los pacientes con cán-
cer que se asocia a un incremento de la morbilidad, 
de la mortalidad y de los costes en salud y, más re-
cientemente, a un deterioro en la calidad de vida (1). 
La ETV es una enfermedad compleja que se origina 
por la combinación de factores genéticos y ambien-
tales adquiridos, con una heredabilidad significativa  

que puede alcanzar el 60 % (2). Los factores de riesgo 
de ETV se han dividido tradicionalmente en factores de  
riesgo dependientes del paciente, del tumor y del tra-
tamiento oncológico específico (Tabla I). Reciente-
mente diversos marcadores moleculares procedentes 
del tumor usados en la práctica clínica habitual (3) 
y diversos marcadores genómicos del individuo rela-
cionados con la coagulación (4) se han posicionado 
como factores de riesgo de primer orden en esta en-
fermedad.
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PROFILAXIS DE LA ETV EN LOS PACIENTES CON CÁNCER

TROMBOPROFILAXIS DEL PACIENTE ONCOLÓGICO 
INGRESADO POR UNA COMPLICACIÓN MÉDICA

Los pacientes con cáncer que ingresan por una com-
plicación médica aguda presentan un alto riesgo de 
desarrollar un evento tromboembólico venoso a corto 
plazo. Se estima que el riesgo de padecer ETV en los 
pacientes hospitalizados con cáncer es hasta diez veces 
superior al riesgo que presentan los pacientes sin cáncer 
(5). Además, la mortalidad de los pacientes oncológicos 
hospitalizados con ETV se duplica frente a los pacientes 
con cáncer sin trombosis (6). En lo últimos 25 años se 
ha observado un notable incremento de esta complica-
ción en los pacientes oncológicos ingresados, con una  
incidencia de ETV del 3,6 % en 1995, alcanzando  
una incidencia del 8,3 % en 2012 (7). A pesar de todos 
estos datos, no existe ningún ensayo clínico que haya 
evaluado específicamente el papel de la tromboprofi-
laxis en pacientes con cáncer.

Tres ensayos clínicos aleatorizados de fase III (Me-
denox [8], Prevent [9] y Artemis [10]) demostraron una 
reducción significativa de la ETV con heparinas de bajo 
peso molecular (HBPM) o fondaparinux en compara-
ción con placebo en la población de pacientes ingresa-

dos por una complicación médica aguda. A pesar del in-
cremento del riesgo y el notable impacto en mortalidad 
de esta complicación, la única evidencia disponible en 
pacientes con cáncer es el análisis de subgrupos de los 
tres ensayos clínicos mencionados (Tabla II).

En 2014, Marc Carrier del grupo de Ottawa (11) publicó 
un metaanálisis de los subgrupos de pacientes con cáncer 
de los tres ensayos clínicos con resultados contradictorios, 
sin que se mostrara una reducción significativa en la inci-
dencia de ETV en los pacientes con cáncer tratados con 
anticoagulantes profilácticos (riesgo relativo [RR] 0,91;  
IC 95 %, 0,21-4,0). Este resultado se debe principalmente 
al ensayo clínico Artemis, con una incidencia del 17,0 % 
en la rama de fondaparinux frente al 3,0 % con placebo. 
No existe una explicación convincente para esta paradójica 
mayor incidencia de ETV observada en el grupo de trom-
boprofilaxis en comparación con el de placebo. Si se ana-
lizan exclusivamente los dos ensayos que utilizan HBPM 
(enoxaparina y dalteparina), sí se observa una reducción 
notable del riesgo de ETV, que oscila entre el 50-63 %, con 
un número de pacientes necesarios a tratar para evitar un 
evento (NNT) que oscila entre 10-18.

A pesar de estas limitaciones en cuanto a la evidencia 
disponible, las principales guías clínicas tanto nacionales 
como internacionales recomiendan que a los pacientes  

TABLA I
FACTORES DE RIESGO DE ETV EN PACIENTES CON CÁNCER

Factores dependientes del cáncer Factores dependientes  
del tratamiento oncológico

Factores dependientes  
del paciente

Tipo de tumor Quimioterapia Edad avanzada

Estadio de la enfermedad Hormonoterapia Obesidad 

Histología Cirugía Sexo femenino, raza 
afroamericana

Grado histológico Hospitalización Historia personal o familiar  
de ETV

Alteraciones moleculares: 
traslocación ALK, ROS-1

Catéter venoso central (port-a-cath, 
PICC)

Tabaquismo

Compresión vascular tumoral Trasfusiones de hemoderivados Embarazo

Periodo inicial tras el diagnóstico 
oncológico (3-6 meses)

Agentes estimulantes de la eritropoyesis Trauma mayor, inmovilización  
y baja actividad física

Agentes antiangiogénicos Pobre performance status

Fármacos biológicos Variantes genéticas (factor V 
Leiden, protrombina, otros)

Comorbilidades (enfermedad 
pulmonar, infección, etc.)

PICC: catéter venoso central colocado por vía periférica.
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con cáncer activo hospitalizados por una complicación 
médica aguda o movilidad reducida debe ofrecérseles 
tromboprofilaxis farmacológica en ausencia de sangrado u 
otras contraindicaciones (12-14). Los fármacos preferidos 
en este contexto son las HBPM.

La evidencia disponible con anticoagulantes orales de 
acción directa (ACOD) es muy limitada y, actualmente, no 
se recomiendan estos fármacos en este contexto oncológi-
co. Los niveles de plaquetas para recomendar trombopro-
filaxis en las principales guías oscilan entre 50 000-80 000 
(12,15). Se recomienda mantener una dosis profiláctica es-
tándar con niveles de aclaramiento de creatinina ≥ 30 mL/
min (15); por debajo de esa cifra de aclaramiento debe de 
individualizarse. Existen diversas opciones, como hepari-
na no fraccionada (HNF), HBPM con baja bioacumulación 
o reducción de dosis o la posibilidad de métodos mecáni-
cos exclusivamente.

La tromboprofilaxis en pacientes oncológicos in-
gresados en unidades de cuidados paliativos con pobre 
performance status parece ofrecer muy escaso o dudoso 
beneficio (16). La implementación de un programa de 
alerta electrónica ha demostrado ayudar a los médicos 
a evaluar el riesgo trombótico de cada paciente y a un 
mejor uso de la tromboprofilaxis, con la consiguiente 
reducción en la incidencia de ETV entre los pacientes 
hospitalizados (17). Un número significativo de eventos 
ocurre inmediatamente tras el alta hospitalaria, al igual 
que ocurre en el paciente quirúrgico. Estudios recientes 
han sugerido que hasta el 75 % de los eventos trom-
bóticos ocurren más allá del alta hospitalaria, con una 
mediana de tiempo al diagnóstico de ETV de 19,5 días 
(18). Extender la tromboprofilaxis más allá de la hospi-
talización debe considerarse una cuestión de importan-
cia; sin embargo, aún no hay evidencia suficiente para 
recomendar esta práctica de forma rutinaria.

Por último, diversos modelos predictivos no desa-
rrollados específicamente en el paciente oncológico 
se han aplicado en la práctica clínica para estratificar 
el riesgo de estos pacientes. Recientemente se han 
hecho públicos dos modelos específicamente desarro-
llados en el paciente con cáncer ingresado por una 
complicación médica aguda. El primero de ellos, el 
índice de Khorana, procedente del contexto de pa-
ciente ambulatorio, ha sido validado específicamente 
en diferentes estudios y sugiere un punto óptimo de 
corte de tromboprofilaxis de 2 puntos (OR 1,82; 1,23-
2,69) (19,20).

El segundo índice, denominado CANclot, se presen-
tó en el congreso de la American Society of Hematology 
(ASH) 2017 (21) y analiza el riesgo basándose en varia-
bles clínicas sencillas (raza, historia de ETV, tipo de tumor, 
cirugía, enfermedad metastásica, tratamiento del cáncer y 
catéter venoso central). A cada una de estas variables se 
le asigna una puntuación específica, con lo que se obtiene 
una puntuación de entre 0 y 11 puntos. Al comparar las 
áreas bajo la curva (AUC) de diferentes modelos de ries-
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go, CANclot ≥ 3 puntos fue superior al índice de Padua  
≥ 4 puntos (p = 0,01), al de Caprini ≥ 5 puntos (p = 0,01) 
y al Improve ≥ 2 (p = 0,02). En el estudio, el 25 % de los 
pacientes tenían una puntuación CANclot ≥ 3. Este modelo 
está pendiente de validación y por el momento no puede 
recomendarse en la práctica clínica asistencial.

TROMBOPROFILAXIS DEL PACIENTE ONCOLÓGICO 
AMBULATORIO QUE RECIBE TERAPIA SISTÉMICA 
ANTITUMORAL

La mayoría de los eventos tromboembólicos venosos 
se diagnostican actualmente en un medio ambulatorio. 
Los pacientes que reciben tratamiento farmacológico 
sistémico son los que mayor riesgo afrontan.

La incidencia de ETV en estos pacientes varía am-
pliamente, por lo que es importante identificar a los 
pacientes que tienen mayor riesgo de desarrollar esta 
complicación, para quienes la tromboprofilaxis puede 
proporcionar un beneficio clínico significativo y un po-
tencial ahorro de costes.

La incidencia de ETV de algunos tipos de tumores 
sobrepasa el 30 %, como ocurre en los pacientes con 
cáncer de páncreas (22,23) o en subtipos moleculares de 
cáncer de pulmón no microcítico con reordenamiento 
ALK (24) o ROS-1 (25). Habitualmente los pacientes 
con cáncer no son conscientes del riesgo de ETV que 
presentan (26). La educación y la concienciación pue-
den contribuir a evitar o a diagnosticar precozmente 
estos eventos y a evitar las consecuencias clínicas más 
graves. En este sentido, el desarrollo de modelos predic-
tivos puede ser útil tanto para seleccionar qué pacientes 
deben recibir tromboprofilaxis ambulatoria como para 
desarrollar programas de educación dirigida. 

El modelo de Khorana fue el primer modelo predicti-
vo de riesgo validado para identificar a los pacientes de 
alto riesgo de padecer ETV que reciben quimioterapia 
en un medio extrahospitalario (27). Este modelo utili-
za exclusivamente variables clínicas, como el tipo de 
tumor, el índice de masa corporal, el uso de agentes es-
timulantes de la eritropoyetina, los niveles de plaquetas, 
la hemoglobina y los leucocitos.

A pesar de haber sido extensamente validado (28), este 
índice presenta limitaciones significativas y múltiples es-
tudios han demostrado que no es la herramienta adecuada 
para seleccionar pacientes candidatos a tromboprofilaxis 
ambulatoria (23,29,30). En la última década, tras la publi-
cación del índice de Khorana, se han desarrollado diversos 
modelos predictivos de riesgo, y algunos de ellos validados 
interna y externamente, mejorando la capacidad de predic-
ción del de Khorana. En la tabla III se recogen las caracte-
rísticas de los principales modelos predictivos (4,31-37).

Una corriente de investigación paralela ha desarro-
llado modelos predictivos específicos de tumor; entre 
estos, destacan el modelo THROLY en linfomas (38),  

que ha sido validado externamente, y scores específi-
cas para tumores germinales (39) y cerebrales primarios 
(40). La recomendación actual de las guías es utilizar 
un modelo predictivo de riesgo validado en la selección 
de pacientes candidatos a tromboprofilaxis ambulatoria.

Diferentes ensayos clínicos aleatorizados y metaaná-
lisis han evaluado el papel de la tromboprofilaxis pri-
maria con HBPM frente a placebo o no intervención en 
pacientes ambulatorios que reciben terapia antitumoral 
sistémica. Entre los ensayos clínicos más relevantes 
destacan los estudios PROTECHT y SAVE-ONCO, de-
sarrollados en una población multitumor, y los estudios 
CONKO-004 y FRAGEM-UK, desarrollados exclusi-
vamente en cáncer de páncreas (Tabla IV).

Globalmente todos estos estudios demuestran una 
reducción significativa de ETV aproximadamente del 
50 % sin incrementar el riesgo de sangrado ni la mor-
talidad. Esta reducción es superior en los pacientes con 
cáncer de páncreas, hasta alcanzar el 74-82 %, con un 
número de pacientes con un NNT de 11.

Recientemente se han publicado dos ensayos clínicos 
con ACOD en esta indicación, que añaden evidencia a la 
tromboprofilaxis extrahospitalaria (Tabla IV). Ambos en-
sayos únicamente incluyeron pacientes con criterios de 
riesgo intermedio-alto basado en el índice de Khorana (≥ 2 
puntos). En el estudio AVERT (41), apixabán se asoció con 
una incidencia significativamente menor de ETV en el aná-
lisis por intención de tratar, pero también con una mayor 
incidencia significativa de episodios hemorrágicos mayo-
res. La supervivencia global fue similar en ambos brazos.

En el ensayo CASSINI (42) la incidencia de ETV no fue 
significativamente menor con rivaroxabán en compara-
ción con placebo en el análisis por intención de tratar: 6 %  
de rivaroxabán frente al 8,8 % de placebo (HR 0,66;  
IC 95 %, 0,40-1,09; p = 0,1). Sin embargo, en el análisis 
por protocolo la incidencia de ETV fue significativamen-
te menor con rivaroxabán que con placebo (2,6 % frente 
a 6,4 %, HR 0,40; IC 95 % 0,20-0,80). Tampoco se obser-
varon diferencias en hemorragia mayor o muerte.

Merece la pena señalar que, a pesar de que ambos 
estudios utilizaron una puntuación de Khorana ≥ 2 como 
criterio de inclusión, la incidencia de ETV en los brazos 
de placebo fue baja (10,2-8,8 %), lo que sugiere que el 
índice de Khorana probablemente no sea una herramien-
ta óptima para seleccionar pacientes candidatos a trom-
boprofilaxis farmacológica ambulatoria. Considerados 
ambos ensayos en conjunto, se demuestra un beneficio 
significativo de los ACOD para la prevención de la ETV, 
con una incidencia aceptable de sangrado mayor.

Al menos dos metaanálisis han evaluado el papel de 
los ACOD en este contexto clínico. Beccatini y cols. 
(43) incluyeron tres ensayos clínicos aleatorizados  
y observaron una reducción significativa de ETV con 
ACOD (OR 0,49; IC 95 %: 0,33-0,74). En este estudio 
también se describió una reducción similar de ETV con 
tromboprofilaxis parenteral (OR 0,43; IC 95 %: 0,33-0,56).
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TABLA III
MODELOS PREDICTIVOS DE RIESGO DE ETV EN PACIENTES ONCOLÓGICOS EN UN MEDIO EXTRAHOSPITALARIO

Modelo 
predictivo

Número  
de variables Biomarcadores Variables Validado

Score de 
Khorana 
(27)

5 No

Tipo de tumor, nivel de hemoglobina  
(< 10 g/ dL), uso de agentes estimulantes  
de la eritropoyesis, leucocitos (> 11 × 109/L), 
plaquetas (≥ 350 × 109/L), IMC > 35 kg/m2

Sí

Score Viena-
CATS (31) 7 Sí

Tipo de tumor, nivel de hemoglobina  
(< 10 g/ dL), uso de agentes estimulantes  
de la eritropoyesis, leucocitos (> 11 × 109/L), 
plaquetas (≥ 350 × 109/L), IMC > 35 kg/m2, 
D-dímero (> 1,44 g/L) y P-selectina (> 53,1 g/L)

No

Score 
PROTECHT 
(32)

6 No

Tipo de tumor, nivel de hemoglobina  
(< 10 g/ dL), uso de agentes estimulantes  
de la eritropoyesis, leucocitos (> 11 × 109/L), 
plaquetas (≥ 350 × 109/L), IMC > 35 kg/m2 y 
quimioterapia basada en gemcitabina o platino

No

Score 
CONKO 
(33)

5 No

Tipo de tumor, nivel de hemoglobina  
(< 10 g/ dL), uso de agentes estimulantes  
de la eritropoyesis, leucocitos (> 11 × 109/L), 
plaquetas (≥ 350 × 109/L), IMC >35 kg/m2  
y ECOG performance status ≥ 2

No

Score 
Oncothromb 
extendido 
(4,34)

4 Sí Score de riesgo genómico, tipo de tumor,  
estadio e IMC > 25 Sí

Score 
COMPASS-
CAT (35)

8 No

Plaquetas (≥ 350 × 109/L), estadio del cáncer, 
historia personal de ETV, hospitalización 
reciente por una complicación médica aguda, 
presencia de factores de riesgo cardiovasculares, 
catéter venoso central, tiempo desde el 
diagnóstico  
≤ 6 meses y tratamiento hormonal en mujeres 
con cáncer de mama hormonodependiente  
o tratamiento con antraciclinas

Sí

Score 
ONKOTEV 
(36)

8 No

Tipo de tumor, nivel de hemoglobina  
(< 10 g/ dL), uso de agentes estimulantes  
de la eritropoyesis, leucocitos (> 11 × 109/L), 
plaquetas (≥ 350 × 109/L), IMC >35 kg/m2, 
estadio del cáncer (enfermedad metastásica), 
compresión mascroscópica vascular o linfática,  
e historia personal de ETV

No

Score 
CATS-
MICA (37)

2 Sí Tipo de tumor y D-dímero (nomograma) Sí

IMC: índice de masa corporal.
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El segundo metaanálisis, de Li y cols. (44), demostró 
un RR con ACOD para la incidencia global y sintomática 
de ETV a los 6 meses de 0,56 (0,35-0,89) y 0,58 (0,29-
1,13), respectivamente. No se observaron diferencias en la 
hemorragia mayor (RR 1,96; IC 95 %: 0,80-4,82) ni en la 
hemorragia no mayor clínicamente relevante (RR 1,28; IC 
95 %: 0,74-2,20) durante el tratamiento. 

Por el momento, estos dos estudios no han comunica-
do datos en relación con las interacciones farmacológi-
cas. Actualmente no se recomienda el uso concomitante 
de los ACOD con inhibidores o inductores potentes de 
la glicoproteína P o del citocromo P450 3A4.

No existe ningún modelo predictivo específico del pa-
ciente oncológico que valore el riesgo de sangrado. La 
valoración del riesgo únicamente se basa en el análisis de 
los diferentes factores clínicos de riesgo. Últimamente la 
presencia de tumor primario no resecado con afectación 
mucosa está posicionándose como uno de los factores de 
riesgo de sangrado más notables tanto en el ámbito de la 
profilaxis como en el del tratamiento de la ETV.

Como resumen de la tromboprofilaxis ambulatoria, 
las principales guías clínicas actualmente recomiendan 
(12-14):

1. � La evaluación del riesgo de ETV en todos los 
pacientes con cáncer en el ámbito ambulatorio 
al inicio de la terapia sistémica y durante toda 
la evolución del tratamiento y de la enfermedad. 
Para evaluar el riesgo se recomienda el empleo de 
un modelo predictivo de riesgo validado. Se reco-
mienda educar específicamente sobre la ETV a los 
pacientes oncológicos en el momento del diagnós-
tico del tumor y durante toda la evolución del cán-
cer, incluyendo los factores de riesgo y los sínto-
mas, que permitan realizar un diagnóstico precoz. 

2. � No se recomienda la tromboprofilaxis de rutina o 
sistemática en pacientes ambulatorios con cáncer. 
La tromboprofilaxis farmacológica con HBPM o 
ACOD debe de considerarse en pacientes con cán-
cer ambulatorio de alto o intermedio riesgo basado 
en el índice de Khorana (≥ 2) y bajo riesgo de san-
grado. Algunas guías han sugerido diferentes perfi-
les de pacientes en los que debe de considerarse la 
tromboprofilaxis de rutina: pacientes con cáncer de 
páncreas (guías ITAC [13] y SEOM [14]) y pacien-
tes con cáncer de pulmón no microcítico con reorde-
namiento ALK o ROS-1 (guía SEOM [14]).

TROMBOPROFILAXIS DE PACIENTES CON CÁNCER 
PORTADORES DE UN CATÉTER VENOSO CENTRAL (CVC)

Los CVC se asocian a trombosis venosa profunda 
(TVP) de las extremidades superiores y embolia de pul-
món (EP) y se consideran factores de riesgo independien-
tes de ETV. Sigue existiendo controversia con respecto a 
la verdadera incidencia de la ETV asociada a CVC, ya que 
muchos eventos siguen siendo subclínicos. Los datos más 

recientes sugieren que, si bien la incidencia de ETV sin-
tomática asociada al CVC como máximo solo asciende al 
4-5 %, los eventos asintomáticos pueden llegar al 27-66 %, 
dependiendo del método de detección utilizado.

Los ensayos clínicos más recientes y de mayor tama-
ño no detectaron una protección clínicamente signifi-
cativa frente a la trombosis venosa de las extremidades 
superiores asociada por catéter utilizando warfarina en 
dosis bajas o HBPM en pacientes con cáncer. Un recien-
te metaanálisis de la Cochrane publicado en 2018 (45)  
de 13 estudios y 3420 pacientes no confirma ni excluye 
un beneficio o perjuicio de los antagonistas de la vitamina 
K a dosis bajas sobre la mortalidad, la ETV sintomática 
relacionada con el CVC, el sangrado mayor, el sangrado 
menor o la retirada prematura del CVC. Sin embargo, sí 
encontró evidencia con un grado de certeza moderada de 
que las HBPM reducen la trombosis relacionada con el 
CVC en comparación con no profilaxis (RR 0,43, IC 95 %,  
0,22-0,81), sin aumento de hemorragia mayor o menor.

Otra revisión sistemática y metaanálisis (46) demos-
tró que los CVC insertados centralmente se asociaron 
con una disminución de la ETV en comparación con 
los CVC insertados periféricamente (PICC) (OR 0,45;  
IC 95 %, 0,32-0,62). En el momento actual, las princi-
pales guías clínicas no recomiendan la tromboprofilaxis 
rutinaria de los CVC (13,14).

TRATAMIENTO DE LA ETV EN LOS PACIENTES  
CON CÁNCER

TRATAMIENTO INICIAL DE LA ETV EN LOS PACIENTES  
CON CÁNCER

Desde la publicación del estudio CLOT (47) en 2003 
en New England Journal of Medicine, las HBPM a dosis 
ajustada al peso corporal se han convertido en el fárma-
co de elección para el tratamiento inicial de la ETV en 
pacientes con cáncer (48).

Según los resultados de varios ensayos controlados 
aleatorios y grandes metaanálisis, la HBPM ha reempla-
zado a la HNF como tratamiento inicial en la mayoría 
de los pacientes con ETV aguda. La HBPM administrada 
por vía subcutánea es al menos tan segura y eficaz como la  
UFH administrada por vía intravenosa y, por lo general, 
la HBPM no requiere control de laboratorio y permite un 
manejo ambulatorio precoz. Además, la HBPM se asocia 
con un riesgo reducido de desarrollar trombocitopenia in-
ducida por heparina (TIH) y osteoporosis.

Cabe mencionar dos revisiones recientes de la Co-
chrane. En la primera, publicada por Hakoum y cols. (49),  
se demuestra una tendencia a una disminución de la 
mortalidad a los tres meses (RR 0,66; IC 95 %, 0,40-
1,10) y recurrencia de la ETV (RR 0,69; IC 95 %, 
0,27-1,76) con HBPM frente a la HNF. En compara-
ción tanto con las HBPM o con HNF, el fondaparinux 
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no fue estadísticamente diferente en todos los criterios 
de valoración, incluidas la mortalidad, la recurrencia 
de ETV y la hemorragia. En el segundo metaanáli-
sis (50), en un análisis de subgrupos de pacientes con 
cáncer se observó una reducción significativa de la 
mortalidad con HBPM en comparación con la HNF 
(OR 0,53; IC 95 %, 0,33-0,85; p = 0,009).

El tratamiento de entrada con ACOD mostró una efica-
cia similar en comparación con el tratamiento con HBPM 
en los ensayos clínicos SELECT-D (51) (rivaroxabán), Ca-
ravaggio (52) y ADAM (53) (ambos con apixabán). El ri-
varoxabán se asoció con una mayor incidencia de hemorra-
gia mayor y hemorragia no mayor clínicamente relevante, 
particularmente descrita en cánceres gastrointestinales (GI) 
y genitourinarios (GU). En cambio, apixabán mostró un 
perfil más seguro, con tasas de sangrado similares en com-
paración con la HBPM, incluso en el tracto gastrointestinal 
en ambos ensayos clínicos. Las últimas actualizaciones 
de las guías clínicas (54) recomiendan el uso de HBPM 
ajustada al peso corporal o ACOD (rivaroxabán o apixa-
bán) como tratamiento inicial de la ETV en los pacientes 
con cáncer. Rivaroxabán debería considerarse en pacientes 
de bajo riesgo de sangrado por el incremento observado  
de hemorragia en el tracto GI y GU. Antes de emplear un 
ACOD, debe de realizarse una valoración específica de las 
posibles interacciones farmacológicas.

TRATAMIENTO A LARGO PLAZO DE LA ETV  
EN LOS PACIENTES CON CÁNCER

Desde hace más de una década, al menos cinco en-
sayos clínicos y múltiples metaanálisis han demostrado 
que el tratamiento de la trombosis asociada a cáncer con 
HBPM es más eficaz y, al menos, igual de seguro que el 
tratamiento basado en anti vitamina K.

El estudio que originó este estándar de tratamiento 
fue el estudio CLOT (47), que aleatorizó 672 pacientes 
a dalteparina o a un derivado cumarínico con un obje-
tivo de INR de 2,5. En este ensayo, la dalteparina se 
administró a una dosis completa (200 UI/kg) durante el 
primer mes, seguida de una reducción del 25 % en la 
dosis (150 UI/kg) de tratamiento durante los cinco me-
ses restantes. Este estudio alcanza el objetivo primario 
y demuestra una reducción significativa del riesgo de 
recurrencia de ETV sintomática de aproximadamente el  
50 %, sin aumentar el riesgo de sangrado mayor. No 
hubo diferencia significativa en la tasa de mortalidad en 
la población global del estudio, aunque en un subanáli-
sis posteriormente publicado se observó una significati-
va menor mortalidad a 12 meses en la rama de daltepa-
rina en los pacientes sin metástasis (dalteparina, 20 %, 
frente a fármaco anti-vitamina, 36 %; HR 0,50, IC 95 %,  
0,27-0,95; p = 0,03) (55). Los otros cuatro estudios mues-
tran una reducción del riesgo consistente y similar, aunque 
no siempre se alcanza la significación estadística (56).

El tratamiento con ACOD a largo plazo en pacientes 
con cáncer ha sido evaluado en cuatro grandes ensayos 
clínicos aleatorizados que compararon ACOD frente a 
HBPM.

El estudio HOKUSAI VTE Cancer (57) aleatorizó a 
1050 pacientes a recibir edoxabán después de un ciclo 
inicial de al menos 5 días de HBPM frente a dalteparina 
según el régimen CLOT. Fue diseñado como un ensa-
yo de no inferioridad. El objetivo primario del estudio 
era compuesto y era la combinación de ETV recurrente 
más sangrado mayor hasta 12 meses después de la alea-
torización. Edoxabán se administró a una dosis fija de  
60 mg al día, excepto en pacientes con aclaramiento 
de creatinina de 30-50 ml por minuto, peso corporal de 
60 kg o menos o en aquellos que recibían tratamiento 
concomitante con inhibidores potentes de la glicopro-
teína P, que recibían una dosis reducida de edoxabán de 
30 mg al día. Aproximadamente una cuarta parte de la 
población del estudio cumplió los criterios para recibir 
edoxabán 30 mg. La duración del estudio fue de al me-
nos 6 meses y con un máximo de 12 meses.

Durante el estudio, la exposición media al fármaco fue 
superior con edoxabán en comparación con dalteparina: 
211 frente a 84 días. Cabe señalar que la dosificación in-
conveniente (decisión del paciente) fue el motivo de la 
suspensión permanente del fármaco del estudio en 1 de 
cada 7 pacientes del grupo de dalteparina en comparación 
con 1 de cada 25 pacientes del grupo de edoxabán. Todos 
los tipos de cáncer estuvieron representados en el ensayo, 
incluidos los tumores cerebrales primarios o metastási-
cos, y se permitieron todas las terapias sistémicas con-
tra el cáncer. Se alcanzó el objetivo primario del estudio: 
edoxabán no fue inferior a la dalteparina para la combi-
nación de ETV recurrente y sangrado mayor (edoxabán, 
12,8 % frente a dalteparina, 13,5 %, HR 0,97; IC 95 %, 
0,70-1,36; p = 0,006 para no inferioridad).

En los objetivos secundarios del estudio, se observó 
una tendencia a una reducción de la ETV recurrente en 
favor de edoxabán sin alcanzar la significación estadís-
tica (7,9 % frente a 11,3 %; HR 0,71, IC 95 %: 0,48-
1,06; p = 0,09) junto con un aumento significativo de 
los sangrados mayores (6,9 % frente a 4,0 %, HR 1,77;  
IC 95 %, 1,03-3,04; p = 0,04). La localización del san-
grado más frecuente con edoxabán fue el tracto GI, en 
particular en el tracto GI superior. También los sangra-
dos del tracto GU fueron más frecuentes con la anticoa-
gulación oral.

Un análisis post hoc del estudio (58) mostró que los 
tumores asociados con sangrado mayor eran predominan-
temente cánceres del tracto GI (hemorragia mayor en cán-
ceres GI tratados con edoxabán 12,5 % frente a dalteparina 
3,5 %, HR 4,0, IC 95 % 1,5-10,6, p = 0,005). La supervi-
vencia libre de eventos y la tasa de mortalidad fueron si-
milares en los dos brazos, y debe señalarse que la principal 
causa de muerte estuvo relacionada con el cáncer (34,7 % 
en el brazo experimental y 32,8 % con dalteparina) y solo 
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una minoría de las muertes se relacionaron con la ETV 
(1,1 % con edoxabán y 0,8 en el brazo de HBPM).

SELECT-D (51) es un estudio piloto sin una hipó-
tesis estadística establecida a priori que aleatorizó a  
406 pacientes a rivaroxabán frente a dalteparina (según 
el régimen CLOT). El rivaroxabán se administró por vía 
oral 15 mg dos veces al día durante tres semanas, y pos-
teriormente 20 mg una vez al día hasta completar seis 
meses de tratamiento. El objetivo primario del estudio 
fue la recurrencia de ETV, aunque no se estableció nin-
guna hipótesis formal.

Se planificó una segunda aleatorización después de 
seis meses para continuar con rivaroxabán frente a pla-
cebo, pero se cerró debido a un reclutamiento deficiente 
(también el tamaño de la muestra original se redujo fi-
nalmente a 406 pacientes por este mismo motivo).

Después de un análisis intermedio previamente planifi-
cado, se excluyó el cáncer de esófago y el gástrico debido a 
una mayor incidencia de sangrado mayor con rivaroxabán 
en comparación con HBPM (36 % frente a 11 %). La recu-
rrencia de ETV a los 6 meses fue significativamente menor 
con rivaroxabán en comparación con dalteparina (4 frente 
a 11 %; HR 0,43; IC 95 %, 0,19-0,99).

De nuevo, como se describió en el ensayo Hokusai, 
hubo un incremento del sangrado mayor con ACOD en 
comparación con el tratamiento con HBPM subcutánea 
(incidencia acumulada de sangrado mayor a los seis me-
ses para rivaroxabán [6 %] frente al 4 % para daltepari-
na; HR 1,83; IC 95 %, 0,68-4,96). También se demostró 
un aumento significativo en la tasa de sangrado no ma-
yor clínicamente relevante (CRNMB) con rivaroxabán 
(13 frente a 4 %; HR 3,76, IC 95 %, 1,63-8,69). La ma-
yoría de los sangrados mayores y CRNMB ocurrieron 
en el tracto GI y GU.

El estudio ADAM VTE asignó al azar a 300 pacien-
tes a la pauta estándar de apixabán 10 mg dos veces al 
día durante siete días seguido de 5 mg dos veces al día 
o dalteparina (régimen del ensayo CLOT) durante seis 
meses. El objetivo primario del estudio en este caso fue 
el sangrado mayor según los criterios de la Internatio-
nal Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH). 
A diferencia de los otros grandes ensayos clínicos en 
ETV y cáncer, se permitió la inclusión de trombosis es-
plácnicas, cerebrales o de miembros superiores (trom-
bosis habituales no incluidas en los ensayos clínicos).  
La incidencia de sangrado mayor fue similar en am-
bos brazos (apixabán, 0,0 frente a 1,4 % de daltepari-
na; HR no estimable; p = 0,138) y se describió una re-
ducción significativa en la tasa de recurrencia de ETV 
con apixabán (0,7 frente a 6,3 %; HR 0,099, IC 95 %,  
0,013-0,780; p = 0,0218).

El objetivo secundario de seguridad compuesto, san-
grado mayor más CRNMB, fue comparable en ambos 
brazos (6 % en ambos grupos). La calidad de vida mos-
tró resultados globalmente mejores para el apixabán, 
incluida la preocupación por el exceso de hematomas, 

el estrés, la irritación, la carga del parto y la satisfacción 
general con la terapia anticoagulante. La mortalidad 
a los seis meses fue similar al comparar apixabán con 
dalteparina (15,9 frente a 10,6 %; HR 1,36, IC 95 %,  
0,79-2,35, p = 0,3078).

Por último, el estudio más reciente en ser publicado 
ha sido el estudio Caravaggio (52). Hasta el momento es 
el ensayo con el mayor número de pacientes publicado 
sobre el tratamiento de la ETV en pacientes con cáncer. 
Este ensayo es un ensayo de no inferioridad, a iniciativa 
del investigador, con adjudicación central ciega de los 
resultados. Se asignó al azar a 1168 pacientes diagnos-
ticados de trombosis venosa profunda proximal aguda 
sintomática o incidental o embolia pulmonar a los mis-
mos regímenes de apixabán y dalteparina utilizados en 
el ensayo ADAM durante seis meses.

El objetivo primario del estudio fue la ETV recurren-
te confirmada objetivamente y el objetivo de seguridad 
principal fue la incidencia de sangrado mayor. Todos los 
tipos de cáncer fueron elegibles para participar en el es-
tudio, excepto el carcinoma de piel de células basales o 
de células escamosas, el tumor cerebral primario, las me-
tástasis intracerebrales conocidas o la leucemia aguda. Se 
permitieron todas las terapias sistémicas contra el cáncer, 
incluidas la inmunoterapia y los fármacos biológicos.

El protocolo del estudio limitaba el número de pa-
cientes reclutados con eventos incidentales al 20 % de la 
población total del ensayo. Los días de exposición al fár-
maco fueron superiores en el brazo de ACOD, media con 
apixabán 143,5 / mediana 178 (IQR 106-183) y la me-
dia con dalteparina 134,8 / mediana 175 (IQR 79-183).  
Doce pacientes retiraron el consentimiento en el grupo 
de apixabán y 41 en el grupo de dalteparina.

El objetivo primario del estudio se objetivó en el 5,6 %  
de la rama de apixabán en comparación con el 7,9 % de  
dalteparina (HR 0,63; IC 95 %, 0,37-1,07; p < 0,001 
para no inferioridad, p = 0,08 para superioridad).

El objetivo primario de seguridad, el sangrado mayor 
según la definición de la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA), aconteció en el 3,8 % del brazo de apixa-
bán en comparación con el 4,0 % del brazo de daltepari-
na (p = 0,60). Se demostró un sangrado gastrointestinal 
mayor en 11 pacientes (1,9 %) en el grupo de apixabán 
y en diez pacientes (1,7 %) en el grupo de dalteparina. 
Debe señalarse que este criterio de valoración no fue 
un resultado de ensayo preespecificado. El CRNMB 
fue numéricamente más alto en el grupo de apixabán en 
comparación con el grupo de dalteparina (9,0 % frente 
a 6,0 %; HR 1,42; IC 95 %, 0,88-2,30). No hubo epi- 
sodios hemorrágicos mortales en el brazo de apixabán y 
dos en el brazo de dalteparina.

En el análisis por protocolo se describieron hallaz-
gos superponibles en cuanto a eficacia y seguridad a los 
descritos en el análisis previo. La tasa de mortalidad fue 
similar en ambos brazos: apixabán (23,4 %) frente a dal-
teparina (26,4 %).
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Como se observó en el ensayo Hokusai, la princi-
pal causa de muerte estuvo relacionada con el cáncer  
(85,2 % en el brazo de apixabán y 88,2 % con dalte-
parina), con una minoría de muertes causadas por la 
ETV (3,0 % con apixabán y 2,8 con HBPM). La su-
pervivencia libre de eventos (SLE) se definió como la 
ausencia de tromboembolismo venoso recurrente, he-
morragia mayor o muerte. La SLE a seis meses fue sig-
nificativamente superior para el apixabán en compara-
ción con la dalteparina, 73,3 frente al 68,6 % (HR 1,36;  
IC 95 %, 1,05-1,76). Todos los eventos adversos, inclui-
dos los eventos adversos graves y relacionados con el 
fármaco, fueron numéricamente más altos con daltepa-
rina en comparación con apixabán.

Los resultados de estos ensayos clínicos han ori-
ginado que las principales guías reconozcan a los 
ACOD como tratamiento estándar de la ETV en pa-
cientes con cáncer teniendo en cuenta las potencia-
les interacciones farmacológicas y el incremento del 
riesgo de sangrado observado con algunos de estos 
fármacos (12-14). Las mismas recomendaciones de 
tratamiento que se proponen para los eventos sinto-
máticos se sugieren para los eventos incidentales. El 
tratamiento de la embolia pulmonar subsegmentaria 
aislada o de la trombosis de las venas esplácnicas o 
viscerales diagnosticados de manera incidental debe 
de individualizarse considerando los posibles riesgos 
y beneficios de la anticoagulación (12).

Persiste la controversia sobre el manejo óptimo de 
la trombosis asociada al catéter y todas las recomen-
daciones se basan en datos muy limitados, general-
mente extrapolados de la experiencia de trombosis de 
las extremidades inferiores y embolia de pulmón. La 
clave del tratamiento de la trombosis asociada a CVC 
es la terapia anticoagulante y la anticoagulación sin 
eliminación de CVC es el enfoque preferido en este 
contexto. Se recomienda el mismo tipo e intensidad de 
tratamiento anticoagulante de las trombosis en otras 
localizaciones, con una duración de al menos tres me-
ses, y debe de continuarse mientras el catéter esté co-
locado.

En episodios de trombosis asociada a CVC y EP masi-
vos o que comprometan la vida o la extremidad, debe con-
siderarse la terapia trombolítica. El CVC puede mantener-
se en su lugar si es funcional, está bien colocado y no está 
infectado, con una buena resolución de los síntomas bajo 
una estrecha vigilancia mientras se administra la terapia 
anticoagulante. Se recomienda retirar el CVC si ya no es 
necesario o la anticoagulación está contraindicada (13,14).
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RESUMEN

La emesis es uno de los síntomas más prevalentes y que 
más altera la calidad de vida de los pacientes con cáncer. 
Puede aparecer en cualquier etapa de la enfermedad, pero su 
incidencia es mayor en las etapas finales. Existen múltiples 
causas que dan lugar a emesis. Una de las más importantes es 
la quimioterapia antineoplásica.

Para el tratamiento preventivo de náuseas y vómitos indu-
cidos por quimioterapia tenemos diferentes grupos de fárma-
cos. Los más importantes son los antagonistas del receptor 
de la serotonina, los antagonistas del receptor de neuroquini-
na-1 y los corticoides.

PALABRAS CLAVE: Emesis. Cáncer. Antagonistas de receptor 
de serotonina. Antagonistas de neuroquinina-1. Corticoides.

Prevención y tratamiento de la emesis en el paciente oncológico
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ABSTRACT

Emesis is one of the most prevalent symptoms and the one 
that worsens the quality of life of cancer patients. It can ap-
pear at any stage of the disease, but its incidence is higher in 
its final stages. There are multiple causes that lead to emesis, 
one of the most important is antineoplastic chemotherapy.

In the preventive treatment of chemotherapy-induced 
nausea and vomiting, we have different groups of drugs, the 
most important being the serotonin receptor antagonists, the 
neurokinin-1 receptor antagonists and the corticosteroids.

KEYWORDS: Emesis. Cancer. Serotonin receptor antago-
nists. Neurokinin-1 receptor antagonists. Corticosteroids.

INTRODUCCIÓN

La mayoría de los pacientes con cáncer experimen-
tan múltiples síntomas, cuya frecuencia y repercusión 
dependerán del tipo de tumor, del estadio, de la presen-
cia de otros factores de morbilidad y de los tratamientos 
recibidos (1). 

Las náuseas y los vómitos son síntomas frecuentes y 
a menudo infratratados en pacientes con enfermedades 
graves. Hasta un 30 % de pacientes con cáncer presen-
tan náuseas. Esta frecuencia se eleva hasta el 70 % en su 
última semana de vida. La emesis puede ser resultado  

de la propia enfermedad oncológica o bien ser secunda-
ria a las terapias utilizadas en su tratamiento (2,3).

La náusea es una sensación desagradable que se per-
cibe habitualmente en el estómago y que anticipa la in-
mediatez del vómito. El vómito es la expulsión forzada 
del contenido gástrico a través de la boca, que suele ir 
precedido de arcadas (fase preexpulsiva) y que se acom-
paña de temblores leves e hipersalivación. Las náuseas 
pueden presentarse sin culminar en arcadas y vómitos; 
por otro lado, los vómitos pueden presentarse sin pre-
cederse de náuseas. En el origen de ambos síntomas se 
reconocen múltiples factores (4).
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ETIOLOGÍA

Entre las causas de náuseas y vómitos en pacientes 
con cáncer avanzado podemos encontrar: tratamiento 
farmacológico (quimioterapia, opioides…), hiperten-
sión endocraneal secundaria a tumores cerebrales, me-
tástasis cerebrales o diseminación meníngea, alteracio-
nes bioquímicas y electrolíticas como la hipercalcemia, 
la hiponatremia, el hipertiroidismo, infecciones, dis-
función vestibular (cinetosis), causas relacionadas con 
dismotilidad gastrointestinal (ascitis, hepatomegalia, 
neuropatía paraneoplásica, estreñimiento, obstrucción 
intestinal…) o trastornos emocionales (ansiedad) (3,5).

FISIOPATOLOGÍA DE LA EMESIS

Las náuseas con o sin vómitos resultan de la interacción 
de los múltiples sistemas que forman el sistema nervioso 
central, el sistema nervioso periférico, el sistema endocrino 
y el aparato digestivo. El estímulo emético se originará a 
nivel visceral, vestibular o en la zona gatillo quimiorrecep-
tora. Desde estas localizaciones y a través del núcleo del 
haz solitario es dirigido hacia el centro del vómito. 

El centro del vómito puede recibir estímulos proce-
dentes de las siguientes localizaciones:

1. � Aparato digestivo: mediante fibras aferentes va-
gales, glosofaríngeas o de los nervios esplácnicos.

2. � Receptores de movimiento: mediante fibras del 
sistema vestibular y cerebelosas.

3. � Zona gatillo quimiorreceptora: situada en el área 
postrema, es estimulada por la presencia de tóxi-
cos en sangre en una localización no protegida por 
la barrera hematoencefálica.

4. � Corteza cerebral y sistema límbico: permite la ela-
boración de respuesta emocional y cognitiva a los 
estímulos eméticos.

Los neurotransmisores principalmente implicados en 
la señalización y en la respuesta del estímulo emético 
incluyen dopamina, serotonina, acetilcolina, GABA, ca-
nabinoides endógenos, sustancia P e histamina. 

El sistema endocrino también contribuye a la pro-
ducción de náuseas y vómitos. Los niveles de vaso-
presina se relacionan con la intensidad de las náuseas, 
aumentan antes de los vómitos y conducen a una dis-
minución de la eliminación del agua corporal y a una 
vasoconstricción en el aparato digestivo. El factor libe-
rador de corticotropina promueve la actividad inhibito-
ria en el núcleo motor dorsal del vago, lo que da lugar 
a un retraso en el vaciado gástrico y a la producción de 
náuseas (2,4).

Las respuestas en el aparato digestivo incluyen re-
lajación del estómago, alteración del ritmo gástrico, 
descenso de los niveles de grelina, flujo retrógrado del 
contenido intestinal y disminución de la motilidad gas-
trointestinal. 

Las respuestas del sistema nervioso autónomo que 
acompañan a las náuseas son: sudores, frialdad, hiper-
salivación, palidez, pérdida de apetito y ansiedad (6) 
(Fig. 1).

Fig. 1. Fisiopatología de la emesis.
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Modificado de Wickham R (6).
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EVALUACIÓN Y TRATAMIENTO DE LA EMESIS  
NO RELACIONADA CON LA QUIMIOTERAPIA

Las náuseas y los vómitos deberían medirse me-
diante una escala visual analógica de 0 a 10 (en la que 
0 es ausencia de náuseas y 10, las máximas náuseas 
posibles). Deberían registrarse la frecuencia, las acti-
vidades a las que se asocian y el patrón temporal, si 
existiese. 

Debe investigarse la presencia de modificación del 
apetito y la pérdida de peso. El examen físico debería 
descartar/confirmar la presencia de dolor abdominal o 
la sensibilidad abdominal a fin de confirmar posibles 
causas orgánicas, como obstrucción intestinal, ente-
ritis y gastroparesia. Debería reflejarse la presencia o 
no de distensión abdominal, anormalidad de los ruidos 
intestinales, ascitis, hepatomegalia y esplenomegalia. 
Una exploración neurológica podría determinar la pre-
sencia de signos focales neurológicos, papiledema y 
nistagmo.

Existe poca evidencia basada en estudios clínicos so-
bre el uso de antieméticos en pacientes con cáncer no 
relacionados con la quimioterapia o la radioterapia. Las 
recomendaciones de tratamiento se basan en la etiología 
de la emesis o bien en el mecanismo de producción im-
plicado. Las intervenciones terapéuticas incluirán desde 
la cirugía y la radioterapia hasta medidas farmacológi-
cas (1,7) (Tabla I).

EMESIS INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA (EIQ)

Las náuseas y los vómitos inducidos por la quimio-
terapia (naviq) constituyen uno de los eventos adversos 
más frecuentes y que más alteran la calidad de vida de 
los pacientes con cáncer que reciben este tratamiento (8).

 

CLASIFICACIÓN DE NÁUSEAS Y VÓMITOS ASOCIADOS  
A QUIMIOTERAPIA

Si atendemos a la intensidad, y siguiendo los com-
mon terminology criteria for adverse events v.5, del Ins-
tituto Nacional del Cáncer de Estados Unidos, podemos 
clasificar las náuseas y vómitos en leves, moderados, 
severos y amenazantes para la vida (9) (Tabla II).

No obstante, si atendemos a un criterio temporal, dis-
tinguiremos:

	— Emesis aguda: ocurre durante las primeras 24 horas 
tras la infusión de la quimioterapia, con la máxima 
frecuencia de presentación entre las 2 y las 6 horas 
tras la infusión.

	— Emesis diferida: ocurre después de 24 horas de 
haberse administrado la quimioterapia. La máxi-
ma frecuencia de presentación ocurre entre las  
48 y las 72 horas y de forma característica se pre-
senta asociada a fármacos como el cisplatino, el 
carboplatino, la ciclofosfamida y las antraciclinas. 

TABLA I
EMESIS EN PACIENTES CON CÁNCER NO RELACIONADA CON EL TRATAMIENTO ANTINEOPLÁSICO

Causas Intervenciones terapéuticas

Metástasis cerebrales Radioterapia, dexametasona

Gastritis / enfermedad por reflujo Inhibidores de bomba protones, snti-H2

Deshidratación Fluidoterapia intravenosa

Hiponatremia Fluidoterapia intravenosa, espironolactona

Hipercalcemia Fluidoterapia intravenosa, diuréticos de asa, bifosfonatos

Gastroparesia Metoclopramida

Fármacos Revisión, cambio o supresión del fármaco responsable

Obstrucción intestinal Octreótido, fármacos antieméticos

Disfunción vestibular Meclozina

Acúmulo de secreciones Anticolinérgicos

Ascitis Paracentesis, espironolactona

Náuseas crónicas Olanzapina, haloperidol, metoclopramida

Ansiedad Lorazepam, alprazolam

Depresión Antidepresivos

Modificado de Navari RM (7).
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	— Emesis anticipatoria: acontece en las horas previas 
a recibir el tratamiento citostático, como respuesta 
condicionada a emesis en ciclos previos (10).

Si consideramos la respuesta obtenida a la profilaxis 
antiemética, podemos definir:

	— Emesis imprevista: ocurre a pesar de haber recibido  
profilaxis antiemética. 

	— Emesis refractaria: aquella que acontece en poste-
riores ciclos de quimioterapia a pesar de profilaxis 
antiemética y medicación de rescate (8).

FISIOPATOLOGÍA DE LA EMESIS INDUCIDA  
POR QUIMIOTERAPIA

Diferentes neurotransmisores, que incluyen la dopa-
mina, la serotonina y la sustancia P, se han identificado 
como mediadores de las naviq. La quimioterapia puede 
causar náuseas y vómitos mediante el estímulo directo 
en el área postrema (vía central). Además, se han iden-
tificado otros receptores en las aferencias terminales del 
nervio vago en la proximidad de las células enterocro-
mafines intestinales (vía periférica). El estímulo origi-
nado en el aparato digestivo se transmite al tronco del 
encéfalo, donde se procesa e integra el reflejo emético y 
se envían señales eferentes a diferentes sistemas y órga-
nos para inducir el vómito.

La vía periférica se activa en las primeras 24 ho-
ras después de la administración del tratamiento.  

La quimioterapia provoca la liberación de serotonina 
de las células enterocromafines intestinales, y esta ac-
tiva los receptores serotoninérgicos de las aferencias 
vagales.

La vía central se localiza en el sistema nervioso cen-
tral. Se activa después de las primeras 24 horas de haber 
recibido la quimioterapia y se asocia con la denomina-
da emesis diferida. El neurotransmisor implicado prin-
cipalmente es la sustancia P que activa los receptores  
de neuroquinina-1 (8).

FACTORES DE RIESGO

Los factores que condicionan la aparición de na-
viq podemos agruparlos en: factores dependientes del 
paciente, potencial emético de los fármacos y adecua-
ción de la profilaxis antiemética a las guías de práctica  
clínica.

Factores dependientes del paciente

Mosa y cols. publicaron una revisión sistemática y 
un metaanálisis que confirman que la historia previa de 
náuseas y vómitos, la hiperémesis gravídica, la cineto-
sis, la edad, el sexo (mujer), la ansiedad y la ingesta de  
alcohol son factores que se relacionan con el riesgo  
de naviq (11).

TABLA II
CLASIFICACIÓN DE LAS NÁUSEAS Y VÓMITOS ASOCIADOS A QUIMIOTERAPIA

Grado 1
Leve

Grado 2
Moderada

Grado 3
Severa Grado 4 Grado 5

Náuseas,
sensación  
de malestar  
o ganas  
de vomitar

Pérdida  
de apetito.  
Sin alteración 
de los hábitos 
alimentarios

Ingesta oral 
disminuida, 
pero sin pérdida 
significativa 
de peso, 
deshidratación  
o malnutrición

Aporte oral 
inadecuado  
de calorías  
y de líquidos. Se 
indica el uso de 
sondas  
de alimentación, 
nutrición parenteral 
u hospitalización

Vómitos,
acto reflejo 
de expulsión 
del contenido 
gástrico a través 
de la boca

No se indica 
intervención

Requiere 
hidratación 
endovenosa 
en régimen 
ambulatorio; 
se indica 
tratamiento 
médico

Se requiere sonda 
de alimentación, 
nutrición parenteral 
u hospitalización

Cuadro que 
amenaza la vida

Muerte

Modificado de CTEP, CTCAE v5 (9).
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Potencial emético de los fármacos

Para poder realizar una adecuada profilaxis  
antiemética es fundamental conocer el potencial emé-
tico de los distintos fármacos antineoplásicos em-
pleados. 

En 1997, Hesketh y cols. presentaron la primera cla-
sificación de los distintos fármacos antineoplásicos en 
cinco grupos en función de su potencial emético agudo. 
Esta clasificación tuvo una amplia aceptación y permi-

tió el desarrollo de distintos regímenes de profilaxis con 
base en los fármacos administrados (12).

En 2004, durante la Conferencia de Consenso de Tera-
pia Antiemética de Perugia, se simplificó la clasificación 
previa y se estableció una división en cuatro grupos. Desde 
entonces, esta clasificación ha sido revisada y actualizada 
de forma periódica para incluir los nuevos fármacos que 
han ido apareciendo a lo largo de los últimos años (13).

La clasificación vigente mantiene cuatro categorías para 
los distintos agentes antineoplásicos (Tablas III y IV):

TABLA III
POTENCIAL EMÉTICO DE LOS FÁRMACOS ANTINEOPLÁSICOS INTRAVENOSOS

Alto Antraciclina-ciclofosfamida
Carmustina
Cisplatino
Ciclofosfamida ≥ 1500 mg/m2

Dacarbazina
Mecloretamina
Estreptozocina.

Moderado Alemtuzumab
Azacitidina
Bendamustina
Carboplatino
Clofarabina
Ciclofosfamida < 1500 mg/m2

Citarabina > 1000 mg/m2

Daunorrubicina
Doxorrubicina

Epirrubicina
Idarrubicina
Ifosfamida
Irinotecán
Oxaliplatino
Romidepsina
Temozolamida
Tiotepa
Trabectedina

Bajo Aflibercept
Belinostat
Blinatumomab
Bortezomib
Brentuximab
Cabazitaxel
Carfilzomib
Catumaxumab
Cetuximab
Citarabina < 1000 mg/m2

Docetaxel
Eribulina
Etopósido
5-fluorouracilo
Gemcitabina

Ipilimumab
Ixabepilona
Metotrexate
Mitomicina
Mitoxantrone
Nab-paclitaxel
Paclitaxel
Panitumumab
Pemetrexed
Doxorrubicina Lip. pegilada
Pertuzumab
Temsirolimus
Topotecán
Trastuzumab-emtansina
Vinflunina

Mínimo Bevacizumab
Bleomicina
Busulfán
2-clorodeoxiadenosina
Cladribina
Fludarabina
Nivolumab
Ofatumumab

Pembrolizumab
Pixantrone
Pralatrexate
Rituximab
Trastuzumab
Vinblastina
Vincristina
Vinorelbina

Modificado de Jordan K, Chan A, Gralla RJ, et al. (14).
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1.  �Potencial emético alto (nivel 4): > 90 % de los 
pacientes experimentarán emesis aguda.

2.  �Potencial emético moderado (nivel 3): entre el 
30-90 % de los pacientes experimentarán eme-
sis aguda.

3.  �Potencial emético bajo (nivel 2): entre el 10-
30 % de los pacientes experimentarán emesis 
aguda.

4.  �Potencial emético mínimo (nivel 1): < 10 %  
de los pacientes experimentarán emesis aguda 
(14).

Sin embargo, habitualmente se emplean regímenes 
de poliquimioterapia. Se recomienda identificar el fár-
maco con mayor potencial emético, que será el que mar-
que el potencial de la combinación.

Adecuación de la profilaxis antiemética  
a las guías de práctica

Diversos grupos de investigadores han puesto de 
manifiesto que la adecuación de la profilaxis antiemé-
tica a guías de práctica clínica vigentes obtiene mejores 
resultados en el control de las naviq que la profilaxis 
antiemética no adecuada a las guías (15,16).

TABLA IV
POTENCIAL EMÉTICO DE LOS FÁRMACOS ANTINEOPLÁSICOS ORALES

Alto Hexametilmelamina Procarbazina

Moderado Bosutinib
Ceritinib
Crizotinib
Ciclofosfamida

Imatinib
Temozolamida
Vinorelbina

Bajo Afatinib
Axatinib
Capecitabina
Dabrafenib
Dasatinib
Everolimus
Etoposido
Fludarabina
Ibrutinib
Idelasib
Lapatinib
Lenalidomida

Olaparib
Nilotinib
Pazopanib
Ponatinib
Regorafenib
Sunitinib
Tegafur-uracilo
Talidomida
Vandetanib
Vorinostat

Mínimo Clorambucil
Erlotinib
Gefitinib
Hidroxiurea
Melfalán
Metotrexate

Pomalidomida
Ruxolitinib
Sorafenib
6-Tioguanina
Vemurafenib
Vismodegib

Modificado de Jordan K, Chan A, Gralla RJ, et al. (14).

TRATAMIENTO DE LA EMESIS INDUCIDA  
POR QUIMIOTERAPIA (EIQ)

El objetivo principal es la prevención de las naviq 
basada en fármacos que antagonizan la señal de los neu-
rotransmisores implicados en el proceso. Los fármacos 
usados en la profilaxis antiemética son:

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE SEROTONINA (5-HT3)

La introducción de los antagonistas de los recep-
tores de serotonina (AR-5HT3) en la profilaxis de 
la EIQ supuso una mejora en la tasa de control de la 
emesis aguda en regímenes de alto y moderado poten-
cial emético (17).

Los antagonistas del receptor de serotonina se clasifi-
can en dos subgrupos:

	— De primera generación: dentro de este grupo 
cabe destacar el ondansetrón, el granisetrón y 
el dolasetrón, que comparten indicación para 
el control de las náuseas y de los vómitos in-
ducidos por quimioterapia (naviq) de mode-
rado o alto potencial emético y radioterapia.  



259PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO DE LA EMESIS EN EL PACIENTE ONCOLÓGICOVol. 34. N.º 5, 2020

[Rev Cáncer 2020;34(5):253-265]

tiene gran afinidad por la unión con NK1, receptor dis-
tribuido ampliamente por el sistema nervioso central, el  
locus ceruleus, el núcleo estriado, el córtex cerebral,  
el hipocampo y la amígdala.

Los antagonistas NK1 bloquean la unión de la sus-
tancia P con el receptor y su eficacia se relaciona con la  
capacidad de difusión del fármaco en el SNC y con  
la saturación de receptores NK1. Tienen una alta afini-
dad de unión con el receptor NK-1, que es menor por 
NK-2 y NK-3 (26).

Los ARNK-1 comercializados hasta el momento son 
el aprepitant, el fosaprepitant (un profármaco de apre-
pitant, disponible para administración endovenosa),  
el rolapitant y NEPA (netupitant combinado con palo-
nosetrón).

Aprepitant y fosaprepitant

Aprepitant presenta una selectividad por el receptor 
NK-1 3000 veces superior a otras enzimas, transporta-
dores, canales iónicos y otros receptores, como los de la 
dopamina y los de la serotonina. 

Se encuentra disponible para administración oral 
y parenteral. Tiene una vida media de 9-13 horas. Es 
sustrato del citocromo P450, CYP3A4, y modifica su 
actividad enzimática. La administración concomitante 
de dexametasona resulta en un exceso de concentración 
plasmática de la misma (26).

Disponemos de varios estudios que respaldan su efi-
cacia antiemética en regímenes de quimioterapia de alto 
potencial emético (27-30).

Fosaprepitant es una prodroga hidrosoluble de apre-
pitant disponible en formulación para uso endoveno-
so. Se ha demostrado que fosaprepitant administrado  
en dosis única endovenosa (150 mg) no es inferior a la 
formulación oral de aprepitant, tres días, en la profilaxis 
de pacientes sometidos a quimioterapia con potencial 
emético alto (31).

Rolapitant

Es un potente antagonista selectivo de NK1R con 
una vida media plasmática más prolongada que apre-
pitant (180 horas frente a 13). Es también metabo-
lizado por CYP3A4; sin embargo, no modifica su 
actividad enzimática. No se precisa ajuste de dosis 
de dexametasona si se administra de forma conjun-
ta. Rolapitant es un inhibidor moderado de CYP2D6. 
La administración concomitante con tioridazina está 
contraindicada, dado que puede provocar una prolon-
gación del intervalo QT e iniciar una taquiarritmia 
Torsades de Pointes (26).

Su uso mejora el control emético en quimiotera-
pias de alto y moderado potencial emético junto con  
AR-5HT3 y la dexametasona (32).

Presentan una eficacia similar entre ellos, sin di-
ferencias en toxicidad, y no existen diferencias 
en eficacia entre las formulaciones orales y las 
endovenosas (18-20).

	— De segunda generación: palonosetrón.	  
Tiene una afinidad entre 30 y 100 veces mayor por el 
receptor 5-HT3 y una vida media significativamen-
te más prolongada (40 horas) en comparación con 
los antagonistas de primera generación (21).	  
Schwartzberg y cols. publicaron un análisis 
combinado de cuatro ensayos clínicos que com-
pararon la eficacia de palonosetrón frente a an-
tagonistas del receptor 5-HT3 de primera gene-
ración. Se analizaron datos de 1787 pacientes. 
Palonosetrón se mostró más eficaz para el con-
trol de naviq en regímenes de alto y moderado 
potencial emético (22).

Efectos secundarios

Los efectos secundarios más frecuentes son los 
gastrointestinales (estreñimiento, 10-15 %, y diarrea, 
5-7 %) y la cefalea (10-20 %). No existen diferencias de 
palonosetrón con los fármacos de primera generación.

En septiembre de 2011, la Federal Drug Adminis-
tration (FDA) emitió una alerta de seguridad sobre 
la asociación del uso de ondansetrón y la aparición  
de taquiarritmias potencialmente fatales en pacientes 
con factores predisponentes (23).

En términos parecidos se ha definido la Agencia Es-
pañola del Medicamento y Productos Sanitarios. No 
deberá administrarse una dosis única de ondansetrón 
por vía intravenosa superior a 16 mg. No debe utilizarse  
ondansetrón en pacientes con síndrome de QT largo 
congénito. También debe vigilarse (mediante la rea-
lización de EKG) la administración de ondansetrón 
en pacientes con alteraciones hidroelectrolíticas, in-
suficiencia cardíaca congestiva, bradiarritmias o uso 
concomitante de fármacos que prolonguen el interva-
lo QT (24).

Palonosetrón se asocia con menos incidencia de ma-
reo y modificación del intervalo QT (25).

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE NEUROQUININA-1 (NK-1)

Los antagonistas de los receptores de neuroquinina-1 
(ARNK1) aumentan la efectividad antiemética de los 
regímenes de profilaxis con antagonistas del receptor 
5HT3 y dexametasona para quimioterapia de alto y mo-
derado potencial emético.

Los receptores de neuroquinina pertenecen a la fami-
lia de receptores de la taquinina, e incluyen tres tipos: 
NK1, NK2 y NK3. Se ha demostrado que la sustancia P 
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Netupitant-palonosetrón

Netupitant más palonosetrón es una combinación 
oral de dosis fija que contiene 300 mg de netupitant (un 
antagonista de NK1R altamente selectivo) y 0,5 mg del 
antagonista del receptor 5-HT3, palonosetrón. Tiene 
una vida media de 96 horas. 

Al igual que el aprepitant y el fosaprepitant, el netu-
pitant se metaboliza en el citocromo CYP3A4 y modifi-
ca su actividad enzimática, por lo que la dosis de dexa-
metasona administrada por vía oral debe reducirse en un 
50  % cuando se administre junto con netupitant-palono-
setrón. Puede presentar interacción con otros fármacos 
por el mismo mecanismo explicado previamente (anti-
bióticos, antifúngicos…) y con quimioterápicos como 
el irinotecán, el docetaxel o el etopósido, aumentado sus 
concentraciones y, por tanto, la posibilidad de toxicidad 
incrementada de dichos fármacos (26).

Su indicación es la prevención de las náuseas y de los 
vómitos agudos y tardíos asociados a la quimioterapia 
de moderado y alto potencial emético (33).

Efectos secundarios

Los antagonistas de los receptores NK-1 presentan 
un perfil de efectos secundario favorable. Los efectos 
adversos más destacados de este grupo farmacológico, 
además de las interacciones farmacológicas especifi-
cadas en los apartados anteriores, son: fatiga, cefalea 
(sobre todo en la combinación con palonosetrón), es-
treñimiento, disminución del apetito, hipo y, en menor 
medida, erupciones cutáneas (26).

CORTICOIDES

Dexametasona y metilprednisolona son los esteroides 
más utilizados en la profilaxis antiemética para naviq. 

Se desconoce el mecanismo de acción antiemético, 
pero se plantea que pueda actuar a diversos niveles por 
su potente efecto antiinflamatorio, la acción central en el 
núcleo del tracto solitario a nivel del sistema nervioso, 
la interacción que presenta con los neurotransmisores de 
serotonina y el receptor de las proteínas NK1 y NK2 y 
α-adrenérgicos, entre otros, así como por la regulación 
que ejerce a nivel del eje hipotálamo-hipofisario-supra-
rrenal inhibiendo la síntesis de prostaglandinas (34,35).

Los diferentes corticoides comercializados tienen 
una eficacia similar si se comparan a dosis equivalen-
tes. Se recomienda la dexametasona por ser el corticoide 
que cuenta con mayor experiencia clínica y por su prác-
tica ausencia de efecto mineralocorticoide. Tiene una 
biodisponibilidad oral cercana al 100 %. La dosis reco-
mendada para control de emesis aguda es de 12-20 mg y 
de 8 mg para control de la emesis diferida (36-39).

Los efectos secundarios asociados al uso de esteroides 
en profilaxis antiemética incluyen insomnio, dispepsia,  
agitación, ganancia ponderal y acné (40).

OTROS FÁRMACOS

Olanzapina

Es un antipsicótico de la clase de las tienobenzodiazepi-
nas, que bloquean múltiples neurotransmisores como do-
pamina en los receptores cerebrales de D1, D2, D3 y D4; 
serotonina en los receptores de 5-HT2a, 5-HT2c, 5-HT3 y 
5-HT6; catecolaminas en los receptores adrenérgicos α-1; 
acetilcolina en los receptores muscarínicos e histamina 
en los receptores de H1. Los eventos adversos descritos 
incluyen somnolencia, ganancia ponderal y aumento del 
riesgo de diabetes con la administración prolongada. Ha 
demostrado actividad antiemética tanto en profilaxis para 
quimioterapia de alto potencial emético como en el trata-
miento de la emesis imprevista. La dosis recomendada es 
de 5, 10 mg al día (41-43).

Metoclopramida

Se trata de una benzamida sustituida que a dosis ba-
jas tiene un efecto antagonista dopaminérgico y a dosis 
altas (superiores a 30 mg/día) ejerce un efecto antisero-
toninérgico. Su utilidad está restringida por reacciones 
extrapiramidales (más frecuentes en niños y ancianos) 
y según la dosis puede producir hipercinesia o nervio-
sismo. Se recomienda en la profilaxis de regímenes de 
bajo o mínimo potencial emético y para el tratamiento 
de náuseas y vómitos por cáncer avanzado.

Butirofenonas

Haloperidol es un antagonista potente de los recep-
tores dopaminérgicos cerebrales. Tiene una vida media 
larga 12-35 horas y es metabolizado parcialmente a tra-
vés del citocromo-P450. Puede producir sedación, reac-
ciones extrapiramidales, hipotensión y prologanción del 
intervalo QTc (45).

Benzodiacepinas

Son agonistas alostéricos de los receptores GABA. 
Se utilizan en el tratamiento de la emesis anticipatoria 
y en la ansiedad que pueda aumentar la percepción nau-
seosa (46).

Cannabinoides

La revisión de la literatura muestra que los cannabi-
noides son más eficaces que el placebo y comparables 
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a antieméticos como proclorperazina y ondansetrón.  
La mejoría en el control de naviq no resultó significativa 
en diversos estudios y se ha descrito un exceso de even-
tos adversos (47).

PROFILAXIS ANTIEMÉTICA, RECOMENDACIONES  
DE LAS GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA

A continuación se muestran los regímenes recomen-
dados por diferentes sociedades y organizaciones cientí-
ficas para la profilaxis antiemética asociada a quimiote-
rapia. En la tabla V se recogen las dosis recomendadas 
de los distintos fármacos.

PROFILAXIS ANTIEMÉTICA PARA TRATAMIENTOS  
CON POTENCIAL EMÉTICO ALTO

Guía de ASCO (36)

Regímenes que contienen cisplatino: combinación de 
4 fármacos.

	— Día 1: AR 5HT3 + AR NK1 (aprepitant/fosaprepi-
tant) + dexametasona v.o./i.v. + Olanzapina.

	— Días 2, 3 y 4: dexametasona v.o. + aprepitant v.o. 
(si elegido como AR NK1) + olanzapina.

Regímenes tipo AC: combinación de cuatro fármacos 
en el día +1.

	— Día 1: AR 5HT3 + AR NK1 (aprepitant/fosaprepi-
tant) + dexametasona v.o./i.v + olanzapina.

	— Días 2, 3 y 4: olanzapina + aprepitant v.o. (si ele-
gido como AR NK1).

Guía NCCN (37)

Opción A:
	— Día 1: AR 5HT3 + AR NK1 (aprepitant/fosapre-
pitant) + dexametasona v.o./i.v + olanzapina v.o.

	— Días 2, 3 y 4: dexametasona v.o. + aprepitant v.o. 
(si elegido como AR NK1) + olanzapina vo.

Opción B:
	— Día 1: olanzapina v.o. + palonosentron i.v. + dexa-
metasona v.o./i.v.

	— Días 2, 3 y 4: olanzapina v.o
Opción C: 

	— Día 1: AR 5HT-3 + AR NK1 + dexametasona 
v.o/i.v.

	— Días 2, 3 y 4: dexametasona v.o. + aprepitant v.o. 
(si elegido como AR NK1).

Guía MASCC/ESMO (38)

Regímenes tipo no AC: 
	— Día 1: AR 5HT3 + AR NK1 (aprepitant/fosaprepi-
tant) + dexametasona v.o./i.v. ± lanzapina. 

	— Días 2, 3 y 4: dexametasona mg v.o. ± metoclo-
pramida + aprepitant v.o. (si elegido como AR 
NK1) ± olanzapina.

Regímenes tipo AC: 
	— Día 1: AR 5HT3 + AR NK1 (aprepitant/fosaprepi-
tant) + dexametasona v.o./i.v ± olanzapina.

	— Días 2, 3 y 4: aprepitant v.o. (si elegido como AR 
NK1) +/- olanzapina.

Guía SEOM (39)

	— Dia 1: AR 5HT3 + AR NK1 (aprepitant/fosaprepi-
tant/NEPA) + dexametasona v.o./i.v.

	— Días 2, 3 y 4: dexametasona v.o. + aprepitant v.o. 
(días 2-3 si elegido como AR NK1).

Opción B:
	— Día 1: olanzapina v.o. + palonosentron i.v. + dexa-
metasona v.o./i.v.

	— Días 2, 3 y 4: olanzapina v.o.

PROFILAXIS ANTIEMÉTICA PARA TRATAMIENTOS  
CON POTENCIAL EMÉTICO MODERADO 

Guía de ASCO (36)

Regímenes que contienen carboplatino AUC ≥ 4 mg/
ml/min: combinación de 3 fármacos.

	— Día 1: AR 5HT3 + AR NK1 (aprepitant/fosaprepi-
tant) + dexametasona v.o./i.v.

Regímenes con ciclofosfamida, doxorrubicina, oxa-
liplatino y otros agentes que provocan emesis diferida.

	— Día 1: AR 5HT3 + dexametasona v.o./i.v.
	— Días 2 y 3: dexametasona v.o.

Regímenes que no contienen carboplatino AUC  
≥ 4 mg/ml/min, no ciclofosfamida, no doxorrubicina, no 
oxaliplatino: 

	— Día 1: AR 5HT3 + dexametasona v.o./i.v.

Guia NCCN (37)

Opción A:
	— Día 1: AR 5HT3 (se recomienda palonosetrón)  
+ dexametasona v.o./i.v.

	— Días 2 y 3: dexametasona v.o. o AR 5HT3 v.o.
Opción B:

	— Día 1: olanzapina v.o. + palonosentrón i.v. + dexa-
metasona v.o./i.v.

	— Días 2 y 3: olanzapina v.o.
Opción C: 

	— Día 1: AR 5HT-3 + AR NK1 + dexametasona 
v.o/i.v.

	— Días 2 y 3: dexametasona v.o. + aprepitant v.o.  
(si elegido como AR NK1).
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Guía MASCC/ESMO (38)

Regímenes que contienen carboplatino: combinación 
de tres fármacos.

	— Día 1: AR 5HT3 + AR NK1 (aprepitant/fosaprepi-
tant) + dexametasona v.o./i.v.

	— Dias 2 y 3: aprepitant v.o. (días 2-3 si elegido 
como AR NK1).

Regímenes con ciclofosfamida, doxorrubicina, oxa-
liplatino.

	— Día 1: AR 5HT3 + dexametasona v.o./i.v.
	— Días 2 y 3: considerar uso de dexametasona v.o.

Regímenes que no contienen carboplatino, no doxo-
rrubicina, no ciclofosfamida, no oxaliplatino: 

	— Día 1: AR 5HT3 + dexametasona v.o./i.v.

Guía SEOM (39)

	— Día 1: AR 5HT3 (se recomienda palonosetrón) + 
dexametasona v.o./i.v.

	— Días 2 y 3: dexametasona v.o.

PROFILAXIS ANTIEMÉTICA PARA TRATAMIENTOS  
CON POTENCIAL EMÉTICO BAJO O MÍNIMO

En este grupo de pacientes tenemos escasa eviden-
cia. De forma general, se recomienda la administración 
de un agente antiemético único, como la dexametasona, 
un antagonista del receptor 5-HT3 o un antagonista del 
receptor de dopamina como profilaxis en pacientes tra-
tados con quimioterapia de bajo riesgo emetógeno. No 
se recomienda la administración de ningún antiemético 
para la prevención de naviq de tratamientos con mínimo 
potencial emético.

Guía de ASCO (36)

	— Día 1: AR5-HT3 o dexametasona v.o.

Guía NCCN (37)

	— Día 1: AR5-HT3 o dexametasona o antidopami-
nérgico.

Guía MASCC/ESMO (38)

	— Día 1: AR5-HT3 o dexametasona o antidopami-
nérgico.

Guía SEOM (39)

	— Día 1: AR5-HT3 o dexametasona o antidopami-
nérgico.

PROFILAXIS DE LA EMESIS INDUCIDA  
POR QUIMIOTERAPIA ORAL

El potencial emético de los antineoplásicos orales 
aparece reflejado en la tabla IV. Se identifican dos gran-
des grupos: 

1. � Alto-moderado potencial emético: se recomienda 
la administración en dosis única de un AR 5HT3 
de primera generación (granisetrón, ondansetrón 
o dolasetrón).

2. � Bajo-mínimo de riesgo emetógeno: no se reco-
mienda profilaxis. En caso de precisar, puede 
recomendarse el empleo de cualquiera de los si-
guientes fármacos: metoclopramida, un AR 5HT3 
de primera generación o proclorperazina.

Los pacientes tratados con fármacos antineoplásicos 
incluidos dentro del grupo de bajo-mínimo riesgo que 
presenten naviq deberán ser tratados como de alto-mo-
derado en el ciclo siguiente (37).

TRATAMIENTO ANTIEMÉTICO TRAS FALLO  
DE PROFILAXIS. EMESIS IMPREVISTA

El control de los vómitos tras el fracaso de la profi-
laxis es una situación compleja. Para su adecuado mane-
jo, es fundamental excluir otras causas de náuseas y vó-
mitos tales como obstrucción intestinal, hipercalcemia, 
sobredosificación de opioides, metástasis cerebrales, 
etc. Una vez excluidas dichas causas, debería revisar-
se si el esquema empleado ha sido el adecuado y, si es 
así, asociar un fármaco antiemético con un mecanismo 
de acción distinto a los previamente empleados (loraze-
pam, inhibidores de la bomba de protones, olanzapina, 
haloperidol, etc.).

En caso de no haber recibido olanzapina previamen-
te, hay que considerarla de elección durante un periodo 
de tres días (42,36-39).

PROFILAXIS DE LA EMESIS INDUCIDA POR RADIOTERAPIA

El principal factor de riesgo de la emesis inducida 
por radioterapia (EIR) es la localización de la zona irra-
diada y su asociación con la administración de fármacos 
antineoplásicos. Según el riesgo emético de la irradia-
ción distinguimos:

	— Alto (irradiación corporal total) y moderado (trac-
to digestivo alto, craneoespinal) riesgos: se reco-
mienda la administración de un AR5HT3 de pri-
mera generación con dexametasona.

	— Bajo (tórax, cabeza y cuello, pelvis y cráneo) 
riesgo: se recomienda profilaxis o medicación de 
rescate con dexametasona, un fármaco antagonis-
ta de los receptores de la dopamina o un fármaco 
AR 5HT3.
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	— Mínimo (extremidades, mama) riesgo: no se re-
comienda profilaxis antiemética. En caso de pre-
sentar EIR, se recomienda tratamiento como un 
bajo riesgo.

En caso de que la radioterapia se administre de for-
ma concomitante con un agente antineoplásico, el tra-
tamiento vendrá marcado por el potencial emético del 
agente antineoplásico (36-39).

TRATAMIENTO DE LA EMESIS ANTICIPATORIA

La emesis anticipatoria (EA) es una respuesta con-
dicionada por una experiencia previa negativa con el 
tratamiento y que aparece antes de recibir el siguiente 

TABLA V
DOSIS RECOMENDADAS DE FÁRMACOS ANTIEMÉTICOS

Antagonistas del receptor
de serotonina. AR5-HT3

Vía 
administración

Dosis

Ondansetrón i.v.
Oral

8 mg o 0,15 mg/kg
16 mg (8 mg/12h)

Granisetrón i.v.
Oral

1 mg o 0,01 mg/kg
1-2 mg

Dolasetrón Oral 100 mg

Tropisetrón i.v.
Oral

5 mg
5 mg

Palonosetrón i.v.
Oral

0,25 mg
0,5 mg

Antagonistas del receptor
de neuroquinina-1. ARNK1

Aprepitant Oral 125 mg (emesis aguda) da 1
80 mg (emesis diferida) días 2 y 3

Fosaprepitant i.v. 150 mg dia 1

Rolapitant Oral 180 mg día 1

Netupitant (NEPA) Oral 300 mg netupitant / 0,5 mg palo día 1

Corticoides

Dexametasona Oral Potencial emético alto.
Emesis aguda 20 mg/día (12 mg si se asocia aprepitant/
fosaprepitant/NEPA)
Emesis diferida 16 mg/día (8 mg si se asocia aprepitant/
fosaprepitant/NEPA) los días 2-4
Potencial emético moderado
Emesis aguda 8 mg/día
Emesis diferida 8 mg/día los días 2-3
Potencial emético bajo
Emesis aguda 4-8 mg/día

Roila F, Molassiotis A, Herrstedt J, et al (38).

ciclo. La EA la experimentan hasta un 20 % de los pa-
cientes (48).

La forma más eficaz de controlar la EA es su pre-
vención mediante el uso de una profilaxis antiemética 
adecuada antes de la administración del tratamiento an-
tineoplásico. 

La ansiedad es uno de los factores que predispo-
nen a la aparición de EA, por lo que su control es muy 
complejo. Una vez que aparece deben establecerse las 
medidas conductuales adecuadas, como técnicas de re-
lajación, hipnosis o la desensibilización sistemática. El 
empleo de benzodiacepinas también puede ayudar a su 
control; el lorazepam es el fármaco de elección (49). Se 
recomienda su uso la noche anterior y entre una y dos 
horas antes de la administración del tratamiento (37).
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RESUMEN

A finales del siglo xx se descubrieron los oncogenes, lo 
que supuso el inicio de un rápido desarrollo de la oncología 
molecular. Actualmente disponemos de una gran variedad de 
terapias dirigidas que actúan de forma más selectiva que la 
quimioterapia clásica sobre dianas moleculares presentes en 
las células tumorales o en el sistema inmunológico. 

Sin embargo, estas nuevas terapias también asocian even-
tos adversos que inicialmente suelen ser leves y reversibles, 
pero que si no se detectan precozmente dejarán secuelas a 
largo plazo. El beneficio de estos tratamientos depende en 
muchos casos de que se administren de forma muy prolon-
gada, por lo que es fundamental evitar suspensiones inade-
cuadas.

Predominan los efectos tóxicos cutáneo-mucosos, diges-
tivos, endocrinológicos, respiratorios y generales, como son 
astenia y artromialgias. Es importante la monitorización pe-
riódica de determinados parámetros clínicos y analíticos. Su 
tratamiento habitualmente requiere descansos terapéuticos 
(preferiblemente transitorios) y reducciones del nivel de do-
sis. En la toxicidad relacionada con la inmunoterapia, tiene 
especial relevancia el tratamiento inmunosupresor, inicial-
mente corticoideo.

PALABRAS CLAVE: Terapia dirigida. Inmunoterapia. Toxici-
dad. Eventos adversos. Inhibidores de checkpoint. Eventos in-
munomediados.

Manejo de la toxicidad asociada a terapias dirigidas
S. HERNANDO POLO

Hospital Universitario Fundación Alcorcón. Alcorcón, Madrid

ABSTRACT

At the end of the twentieth century oncogenes were dis-
covered, which is the beginning of a rapid development of 
molecular oncology. We currently have a wide variety of 
targeted therapies, which act based on tumor molecular ab-
normality or immune check point, compared with traditional 
chemotherapies.

However, these new therapies also associate adverse 
events, which are initially mild and reversible, but if they 
are not detected early, they will leave long-term sequelae. 
The efficacy of these treatments depends in many cases on 
them being administered very long, so it is essential to avoid 
inadequate suspensions

The most common toxicities are cutaneous, digestive, 
endocrinological, respiratory or general effects such as as-
thenia and arthromialgia. Therapeutic monitoring of certain 
clinical and analytical parameters is very important. Their 
treatment usually requires therapeutic breaks and dose level 
reductions. In immune related toxicity, we often need immu-
nosuppressive treatment, preferably corticoid therapy.

KEYWORDS: Targeted therapy. Immunotherapy. Toxicity. 
Adverse events. Checkpoint inhibitors. Immunologic related 
adverse effects.
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INTRODUCCIÓN

La oncología, a lo largo del siglo xx, ha desarrollado 
numerosos fármacos quimioterápicos para el tratamien-
to del cáncer. Estos fármacos no actúan exclusivamente 
sobre las células tumorales, por lo que conllevan una 
elevada toxicidad. 

En 1989, Varmus y Bishop recibieron el Premio No-
bel de Medicina por el descubrimiento del origen ce-
lular de los oncogenes retrovirales (1). A partir de ese 
momento, los conocimientos sobre el genoma y sobre 
las mutaciones asociadas al cáncer crecieron de forma 
exponencial, lo que contribuyó al desarrollo de la onco-
logía molecular en las últimas décadas (2). 

En 1983 se describió el oncogén her2/neu y en 1998 
la FDA aprobó el trastuzumab para el tratamiento del 
cáncer de mama metastásico como primera terapia diri-
gida (3). Desde ese momento se inició la carrera hacia la 
medicina personalizada con el desarrollo de numerosas 
terapias (4).

La oncología ha dado un giro de 360°, así como la 
toxicidad asociada a sus tratamientos. La terapia diri-
gida tiene un mejor perfil de toxicidad, pero no es un 
tratamiento inocuo. Además, son tratamientos a menudo 
crónicos, por lo que una larga exposición favorece el de-
sarrollo de algunos eventos secundarios, en su mayoría 
reversibles si son diagnosticados y manejados de for-
ma precoz. El diagnóstico tardío de estos eventos puede 
suponer la discontinuidad de un tratamiento potencial-
mente eficaz y la aparición de secuelas permanentes que 
limiten tratamientos posteriores. 

En esta revisión se repasan los principales eventos 
adversos asociados a los grandes grupos de terapias di-
rigidas (tanto anticuerpos moleculares como inhibido-
res de tirosina quinasa) (4), como son los inhibidores 
de Her2, inhibidores de EGFR (receptor del factor de 
crecimiento epidérmico), inhibidores de ALK (reorde-
namiento del gen del linfoma anaplásico), inhibidores 
de VEGFR (receptor del factor de crecimiento del en-
dotelio vascular), inhibidores de mTOR (rapamicina en 
células de mamífero), inhibidores de la proteína de fu-
sión BCR/ABL, inhibidores de PARP (polimerasa pol-
yADP-ribosa), inhibidores de BRAF y MEK, inhibido-
res de IGFR (receptor del crecimiento de fibroblastos), 
enfortumab vedotina y, por último, los inhibidores de 
puntos de control del sistema inmune (CTLA4 y PD1) 
o inmunoterapia.

PAUTAS GENERALES

Los eventos adversos se gradúan del 1 al 4, habitual-
mente siguiendo la escala CTCAE, que se actualiza pe-
riódicamente (5). De acuerdo con el grado de toxicidad 
pueden facilitarse unas recomendaciones terapéuticas 
generales, que se recogen en la tabla I.

TABLA I
RECOMENDACIONES TERAPÉUTICAS GENERALES  
EN EL MANEJO DE LA TOXICIDAD POR TERAPIA 

DIRIGIDA

Grado de 
toxicidad 
CTCAE

Descripción
Recomendación 

terapéutica

Grado 1 Asintomático
Vigilancia estrecha  
en 3-5 días

   
Tratamiento 
sintomático

    Continúa tratamiento

Grado 2 Moderado-leve 
Tratamiento 
sintomático

    Descanso terapéutico 

 
 

Reiniciar  
a dosis plenas
(grado ≤ 1)

Grado 3 Sintomatología 
grave

Tratamiento 
sintomático

    Descanso terapéutico 

   
Reiniciar con 
reducción de dosis

Grado 4 Riesgo vital
Tratamiento 
sintomático

   
Suspensión definitiva 
de la terapia dirigida

INHIBIDORES DE HER2

HER2 es un oncogén implicado en la regulación del 
ciclo celular que se sobreexpresa en el 25 % de los cán-
ceres de mama. Su sobreexpresión es un factor predicti-
vo de respuesta a estos fármacos. Disponemos de varios, 
como el trastuzumab, el pertuzumab, el lapatinib y el an-
ticuerpo conjugado ado-trastuzumab emtansina. Se trata 
de fármacos con buen perfil de toxicidad en los que desta-
ca la cardiotoxicidad como efecto adverso más relevante, 
fundamentalmente asociada de trastuzumab y lapatinib. 

La cardiotoxicidad típica supone un descenso de la 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI), 
habitualmente asintomática. No es dosis dependiente y 
es reversible, a diferencia de la cardiotoxicidad inducida 
por antraciclinas (6). 

Se han descrito factores predisponentes, como el tra-
tamiento previo (y, sobre todo, concomitante) con antra-
ciclinas, la presencia de HTA, la diabetes y cardiopatía 
previa. 
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Recomendaciones de seguimiento: se recomienda 
medición de FE basal (preferiblemente mediante eco-
cardiograma, aunque también puede calcularse median-
te angiografía radioisotópica o MUGA) y repetir trimes-
tralmente mientras dure el tratamiento con trastuzumab; 
semestralmente durante los siguientes dos años y anual-
mente hasta completar cinco años si se administran tam-
bién antraciclinas.

El tratamiento debe interrumpirse en cualquiera de 
estos tres supuestos: 

1. � Sintomatología de insuficiencia cardíaca.
2.  FEVI menor de 55 %.
3. � Disminución de la FEVI de al menos el 10 % res-

pecto a la basal  o del 5 % si es sintomático.
La FE debe reevaluarse tres semanas después y hay 

que reiniciar el tratamiento en función del equilibrio 
riesgo-beneficio (7).

En casos de insuficiencia cardíaca sintomática (in-
cidencia del 1 %), debe tratarse de la forma habitual, 
incluyendo diuréticos, IECA o ARA II y betabloquean-
tes. Se encuentra en estudio la administración preven-
tiva de estos fármacos antes del tratamiento con tras-
tuzumab (3).

También se han descrito la aparición de arritmias y 
prolongación del intervalo QT, especialmente cuando 
se administran con otros fármacos que potencien estos 
efectos. 

Otros eventos comunes, sobre todo con el lapatinib, 
incluyen toxicidad de tipo digestivo (diarrea y transami-
nitis) y de tipo cutáneo (eritrodisestesia palmo-plantar y 
reacción acneiforme). El manejo de la toxicidad cutánea 
se describe en detalle en el apartado de inhibidores de 
EGFR. 

Asociadas a la administración de pertuzumab, se han 
objetivado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo 
anafilácticas y tormenta de citoquinas (se describe pos-
teriormente en el apartado de inmunoterapia) (8).

INHIBIDORES DE EGFR

El factor de crecimiento epidérmico es clave en la 
proliferación de las células tumorales y uno de los pri-
meros estudiados como diana terapéutica. Disponemos 
de dos tipos de fármacos: 

	— Los TKI (inhibidores tirosina quinasa) son fár-
macos indicados en el tratamiento del cáncer de 
pulmón no de células pequeñas con mutaciones 
activadoras del EGFR. Disponemos de varios 
fármacos: los de primera generación (gefinitinb y 
erlotinib) y los de segunda y sucesivas (afatinib, 
osimertinib y dacomitinib) (9). 

	— Los anticuerpos moleculares contra EGFR, in-
dicados en el tratamiento de tumores digestivos 
sin mutación en KRAS y de cabeza y cuello; entre 
ellos, el cetuximab y el panitumumab (10).

En ambos grupos farmacológicos predominan la toxi-
cidad cutánea y la digestiva tipo diarrea. Como diferencia 
fundamental entre ambos grupos, destaca la posibilidad, 
aunque infrecuente, de reacciones de hipersensibilidad y 
tormenta de citoquinas con los anticuerpos anti-EGFR,  
y que se describe en detalle en el apartado de inmunote-
rapia (8).

TOXICIDAD CUTÁNEA

Es el evento adverso más precoz (dos semanas) y el 
más frecuente, descrito hasta en el 80 % de los casos. Se 
ha estudiado su papel como factor predictivo de respuesta.

La alteración cutánea más frecuente es el rash acnei-
forme y de forma algo más tardía, xerosis, paroniquia y 
tricomegalia. 

Podemos distinguir tres grados de toxicidad (11, 12):
	— Leve: eritema y sequedad mínimamente sintomá-
tica.

	— Moderada: eritema, pápulas y pústulas. Limita 
parcialmente la actividad diaria. Uñas: eritema y 
dolor con supuración periungueal. 

	— Severa: intolerable para el paciente por extensión 
y sintomatología. Resulta imprescindible realizar 
un descanso terapéutico hasta la mejoría de la to-
xicidad. 

Al ser un evento tan frecuente, se recomienda el ini-
cio de un tratamiento preventivo ante síntomas mínimos 
(eritema, picor o sequedad), en los que debe adiestrarse 
al paciente. 

Las medidas básicas de prevención incluyen:
	— Uso diario de loción hidratante con emolientes, y 
preferiblemente con antimicrobianos, que sustitu-
yan al jabón.

	— Aplicación de vaselina en la zona periungueal  
y adecuado cuidado e higiene de las uñas, evitan-
do manicuras y pedicuras. 

	— Crema solar con SFP 50 debido a que la radiación 
ultravioleta empeora el acné y para evitar daños 
(debido a la fotosensibilidad asociada a las tetra-
ciclinas).

	— Ante mínima sintomatología, deberá iniciarse tra-
tamiento con corticoides tópicos y con tetracicli-
nas orales y mantenerlo un mínimo dos semanas. 
Además, podrá asociarse antihistamínico como 
tratamiento sintomático para el prurito.

ENTERITIS

Es uno de los eventos adversos más comúnmente 
asociados a cualquier tipo de tratamiento oncológico y 
su diagnóstico y su tratamiento no difieren del asocia-
do a la diarrea producida por quimioterápicos clásicos. 
Más frecuente con afatinib y dacomitinib. 
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Habitualmente aparece en grado leve y suele contro-
larse con medidas dietéticas y fármacos como lopera-
mida.

OTROS

Se describen otros eventos adversos, entre los que 
destacan la astenia, la transaminitis y la neumonitis. 
Más adelante en este artículo se describe el manejo de 
estos eventos, comunes a otros fármacos.

INHIBIDORES ALK

Los inhibidores de ALK están indicados en el trata-
miento de cáncer de pulmón no de células pequeñas con 
reordenamientos aberrantes del gen ALK.

Disponemos de varios fármacos de este grupo, como 
crizotinib, alectinib, brigatinib, ceritinib y lorlatinib 
(13). Su perfil de toxicidad es en muchos aspectos su-
perponible al de los TKI anti-EGFR. Destacan los si-
guientes eventos:

ENTERITIS

Cursa con diarrea y malestar digestivo. Destaca por 
frecuencia e intensidad la diarrea asociada a ceritinib, 
que puede condicionar el abandono terapéutico hasta en 
el 9 % de los casos. 

Su manejo es similar al de cualquier diarrea tóxica, 
con loperamida, hidratación y reposo digestivo. En caso 
de persistencia de grado 2 o superior, se recomienda 
suspender el tratamiento hasta la mejoría y reiniciar con 
reducción de dosis (13).

HEPATOTOXICIDAD

Es un evento frecuente, en la mayoría de las ocasio-
nes reversible y leve, al menos inicialmente (14).

Seguimiento recomendado: realizar bioquímica he-
pática quincenal durante los primeros dos meses de la 
terapia y posteriormente de forma mensual. 

El tratamiento debe suspenderse de forma definitiva 
si las transaminasas superan entre tres y cinco veces el 
límite de la normalidad (LSN) en función de si asocia o 
no elevación de la bilirrubina (2 × LSN).

NEUMONITIS

Evento infrecuente, pero grave, más destacado con 
brigatinib, con incidencias del 3-9 %. Se describe en de-
talle en el apartado de anti-VEGFR.

CARDIOTOXICIDAD

Importante por su relevancia, aunque mayoritaria-
mente ocurre de forma asintomática. Se ha descrito la 
aparición de bradicardia sinusal y prolongación del in-
tervalo QT hasta en el 10-20 % de las ocasiones según 
el fármaco implicado. Resulta más frecuente con briga-
tinib, ceritinib y crizotinib (15).

Recomendación de seguimiento: realizar electrocar-
diograma basal y repetir posteriormente en caso de de-
sarrollo de bradicardia o clínica cardiológica, especial-
mente cuando de forma concomitante el paciente reciba 
otros fármacos que potencien estos efectos, como los 
betabloqueantes.

Interrupción del tratamiento: en caso de bradicardia o 
alteración del QT sintomática o asintomática de grado 3. 
Reintroducir sin reducción en grado 2; en grados supe-
riores, puede mantenerse la dosis si existiera otro factor 
precipitante que pueda eliminarse (como, por ejemplo, 
betabloqueantes).

HTA

Sobre todo con el brigatinib (16). Se relaciona poten-
cial cardiotoxicidad. Se describe su manejo en el aparta-
do de terapia anti-VEGFR. 

MIALGIAS

Se ha descrito este efecto con alectinib y brigatinib; 
incluso puede cursar con daño muscular, motivo por el 
que se recomienda control analítico con CPK durante el 
primer mes de tratamiento. Se recomienda asociar anal-
gesia de forma individualizada. 

TERAPIA ANTIANGIOGÉNICA (ANTI-VEGFR)

El factor de crecimiento del endotelio vascular es 
clave en la producción de angiogénesis tumoral y, de 
forma secundaria, en la proliferación y en la disemina-
ción de células tumorales. Disponemos de dos tipos de 
fármacos: 

	— TKI anti-VEGFR. Son habitualmente inhibido-
res multiquinasa indicados fundamentalmente en 
cáncer renal, tiroideo y tumores neuroendocrinos. 
Incluyen, entre otros, sorafenib, sunitinib, pazo-
panib, axitinib, vandetanib, regorafenib, lenvati-
nib y cabozantinib (17).

	— Anticuerpos moleculares contra VEGFR, entre 
los que figura el bevacizumab, con diversas indi-
caciones clínicas para el tratamiento del cáncer de 
cérvix, de ovario, renal, colorrectal y de glioblas-
toma, entre otras (18). Existen otros anticuerpos 
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que actúan en esta vía, como ramucirumab y af-
libercept (19).

Son efectos tóxicos de clase los relacionados con el sis-
tema cardiovascular (20). Entre otros, podemos destacar:

HTA

Definida como TA > 130/80 mmHg de forma man-
tenida. Es un evento frecuente, precoz y dosis depen-
diente. 

Recomendación de seguimiento: monitorización ba-
sal de TA y, posteriormente, de forma semanal. 

Prevención: se recomienda tener un buen control ba-
sal de los factores de riesgo cardiovascular, incluyendo 
HTA previa. 

Recomendación terapéutica: Con HTA de grado 2 o 
superior (> 140/90 mmHg) se recomienda una dieta baja 
en sal y tratamiento antihipertensivo, que deberá ir aso-
ciándose en este orden: IECA o ARA II, diuréticos, be-
tabloqueantes (precaución con pazopanib por riesgo de 
interacción y prolongar intervalos QT/PR) y calcioan-
tagonistas dihidropirimidínicos como el amlodipino y 
nitratos, especialmente con antecedentes de cardiopatía 
isquémica.

Interrupción del tratamiento antiangiogénico: debe 
suspenderse en los grado 3 y 4 o en grado 2 persistente, 
intentando reintroducir a dosis plenas.

PROTEINURIA

Se desarrolla en el 65 % de los casos, sobre todo aso-
ciada a bevacizumab. Suele preceder al desarrollo de 
hipertensión. 

Recomendaciones: debe realizarse estudio de orina 
basal y antes de cada ciclo. Si se alcanza proteinuria de 
grado 2, debe realizarse estudio de orina de 24 horas. 

Interrupción del tratamiento: se indica descanso te-
rapéutico transitorio en proteinuria de grados 2 y 3 y 
definitivamente si se desarrolla un síndrome nefrótico 
(> 3,4 g/orina de 24 horas).

CARDIOTOXICIDAD

Infrecuente en su forma sintomática (1-2 %), pero 
llega a frecuencias del 25 % en asintomáticos, en los 
que se objetiva descenso de la FEVI. También se han 
descrito arritmias y prolongación de intervalos PR y QT 
(6,21).

Recomendación de seguimiento: en pacientes con 
cardiopatía previa o con factores de riesgo cardiovas-
cular, debe realizarse estudio basal con electrocardio-
grama y ecocardiograma, que se repetirán trimestral-
mente.

Recomendaciones terapéuticas: se recomiendan me-
didas habituales de manejo de la insuficiencia cardíaca 
o arritmias. Se recomienda una estrecha colaboración 
con el servicio de cardiología, especialmente en casos 
graves.

Interrupción del tratamiento: debe suspenderse cuan-
do la FE sea inferior a 50 % o se objetive una disminu-
ción de al menos un 20 % respecto al control previo. En 
casos de toxicidad de grado 4, debe suspenderse defini-
tivamente.

FENÓMENOS TROMBOEMBÓLICOS

Se asocian eventos trombóticos arteriales, principal-
mente tromboembolismo pulmonar (TEP) y trombosis 
venosa profunda (aunque la relación con el tratamiento 
antiangiogénico está más en duda en los eventos veno-
sos). Especialmente asociados con bevacizumab y afli-
bercept, en personas mayores de 65 años y con antece-
dentes previos de eventos trombóticos (22). 

Recomendaciones terapéuticas: el tratamiento fun-
damental es la anticoagulación, fundamentalmente con 
heparinas de bajo peso molecular. Además, tratamiento 
sintomático, asociando oxigenoterapia, soporte hemodi-
námico y medidas antiedema. 

Interrupción del tratamiento: transitoria en casos de 
trombosis venosa y definitiva en caso de TEP severo y 
en eventos arteriales de otro tipo. Individualmente pue-
de valorarse su reintroducción en función del riesgo-be-
neficio.

HEMORRAGIAS

Asociadas a la terapia antiangiogénica es frecuente 
la aparición de epistaxis y la gingivorragia; otros tipos 
de sangrado son menos frecuentes. Como recomenda-
ciones terapéuticas debe valorarse taponamiento local y 
corrección de factores precipitantes como trombopenia 
o coagulopatía.

PERFORACIÓN GASTROINTESTINAL Y FÍSTULAS VISCERALES

Son una urgencia quirúrgica y tienen una elevada 
mortalidad, de hasta el 50 %. Están relacionadas funda-
mentalmente con el bevacizumab. Son factores predis-
ponentes la cirugía o la radioterapia abdominal reciente, 
así como la presencia de carcinomatosis peritoneal. 

Recomendación: debe instruirse al paciente en la sinto-
matología de alarma (dolor abdominal brusco, fiebre y vó-
mitos) para solicitar precozmente atención médica urgente. 

El diagnóstico se realiza ante cuadro de abdomen 
agudo asociado a elevación de reactantes de fase aguda 
y confirmación en TAC abdominal. 
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Tratamiento: medidas de estabilización hemodinámi-
ca, antibioterapia de amplio espectro, reposo digestivo 
y cirugía reparadora urgente.

HEMATOTOXICIDAD

A diferencia de la clásica toxicidad hematológica, las 
nuevas terapias producen fundamentalmente linfopenia, 
lo que favorece las infecciones por gérmenes oportunis-
tas e infecciones virales. 

Recomendaciones: en caso de linfopenia febril, debe 
descartarse infección viral activa e iniciar tratamiento 
antiviral si existe. Este efecto merece especial atención 
en el contexto actual de pandemia por la COVID.

HIPOTIROIDISMO

Es un efecto de clase, fundamentalmente asociado a 
los TKI.

Recomendaciones: realizar estudio tiroideo basal y 
monitorizar posteriormente cada 4-12 semanas. Su tra-
tamiento es superponible al recomendado en el hipoti-
roidismo asociado a inmunoterapia, comentado poste-
riormente en este artículo.

 

HEPATOTOXICIDAD

Evento asociado a los TKI, especialmente con el pa-
zopanib. Recomendación: realizar bioquímica hepática 
basal y repetirla quincenal o mensualmente según el fár-
maco implicado. 

Tratamiento: se actuará según el grado de toxicidad, 
de forma similar a lo recomendado en el apartado de los 
inhibidores de ALK.

LEUCOENCEFALOPATÍA POSTERIOR REVERSIBLE

Se trata de una toxicidad neurológica aguda de baja 
incidencia que cursa con cefalea, convulsiones, pérdida 
de agudeza visual, HTA y lesiones simétricas hiperin-
tensas en la RMN cerebral.

Prevención: tratamiento adecuado de la hipertensión 
arterial. 

Tratamiento: debe suspenderse el tratamiento antian-
giogénico y reiniciarse a dosis plenas tras la recupera-
ción.

TOXICIDAD CUTÁNEA (SÍNDROME MANO-PIE)

Es un efecto de clase asociado a los TKI que consiste 
en la aparición de ampollas y, posteriormente, de lesio-

nes hiperqueratósicas dolorosas en zonas de presión y 
flexuras. Aparece precozmente, en las primeras semanas 
de tratamiento (12,23).

Recomendación: es importante instruir al paciente y  
recomendarle el uso de ropa y de calzado cómodo  
y flexible, además de una adecuada higiene personal. 
Antes del inicio del tratamiento se recomienda la eli-
minación de lesiones hiperqueratósicas previas en una 
unidad de podología; sin embargo, no se recomienda la 
eliminación de estas lesiones una vez iniciada la terapia. 

Recomendaciones terapéuticas: deben emplearse 
cremas hidratantes con agentes queratolíticos como la 
urea o el ácido acetilsalicílico, corticoterapia tópica y 
analgesia de forma individualizada. 

Interrupción del tratamiento: con toxicidad de grado 
2 puede continuarse el tratamiento con reducción de do-
sis hasta la recuperación y posteriormente reescalar al 
nivel inicial de dosis. En grado 3 o superior es necesario 
realizar descanso terapéutico y posteriormente reintro-
ducirlo con dosis reducidas.

DECOLORACIÓN DE PIEL Y DEL PELO

Aunque no pone en riesgo la salud del paciente, por 
su relevancia estética es conveniente dar información 
adecuada (24). Es reversible y no requiere ningún tra-
tamiento específico. 

INHIBIDORES DE mTOR

Son fármacos que bloquean la proliferación celular 
y están indicados en el tratamiento del cáncer renal, en 
los tumores neuroendocrinos y en el cáncer de mama. 
Actualmente disponemos del everolimus y el temsiroli-
mus. Entre sus efectos secundarios destaca la toxicidad 
metabólica y los siguientes:

EVENTOS METABÓLICOS

Se ha descrito hiperglucemia (25), dislipemia, hipo-
fostatemia y elevación asintomática de enzimas pan-
creáticas. Se recomienda la realización de analítica an-
tes de cada ciclo para monitorizar estos aspectos, pero 
el seguimiento de enzimas pancreáticas no es necesario. 

La hiperglucemia, más frecuente en pacientes pre-
viamente diabéticos, debe tratarse de acuerdo con las 
guías habituales de manejo de pacientes diabéticos. Se 
recomienda dieta cardiosaludable, ejercicio físico y tra-
tamiento con antidiabéticos orales o insulina. 

La hipertrigliceridemia es un evento con menor ries-
go de complicaciones agudas. Su tratamiento con fár-
maco hipolipemiante, para evitar complicaciones car-
diovasculares a largo plazo, debe indicarse en función 
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la mitad de los casos son de grado 3-4. Con otros IPARP 
el porcentaje de toxicidad hematológica, especialmente 
de grado severo, es considerablemente inferior. 

Debido a la importante toxicidad hematológica aso-
ciada a niraparib, se recomienda:

	— Hemograma semanal durante el primer mes y cada 
vez que se reinicie el fármaco tras un descanso te-
rapéutico. Con los otros fármacos IPARP puede 
realizarse un control mensual desde el inicio. 

	— Ajustar la dosis inicial a criterios radar (dosis de 
200 mg/día si el peso es menor de 77 kg o el re-
cuento plaquetario basal < 150000). De esta for-
ma, evitaremos eventos adversos e interrupciones 
de dosis sin comprometer la eficacia del trata-
miento (29).

	— En caso de trombopenia de grado 2 y neutropenia 
y anemia de grado 3 o superiores, debe suspen-
derse el tratamiento hasta la normalización del re-
cuento y reiniciar con reducción de dosis. En caso 
de toxicidades hematológicas inferiores, puede 
reiniciarse con la misma dosis. 

TOXICIDAD DIGESTIVA

Predominantemente náuseas y vómitos, que suelen 
ser manejables con procinéticos y mejoran si se reco-
mienda una toma nocturna en los fármacos de adminis-
tración única diaria.

 

TRANSAMINITIS

Con rucaparib se han descrito elevaciones transitorias 
y precoces de las transaminasas, sin datos de colestasis 
(fosfatasa alcalina y bilirrubina normales). En este caso, 
las transaminitis de grado 2 y 3 pueden manejarse con 
una suspensión transitoria del tratamiento, que se reinicia 
posteriormente sin reducción de dosis en menos de dos 
semanas. Si no es posible reiniciar en dos semanas o en 
casos de toxicidad de grado 3 con signos de colestasis, 
la reintroducción debe realizarse con descenso de dosis.

INSUFICIENCIA RENAL

Descrita con olaparib y rucaparib. En ocasiones ocu-
rren elevaciones transitorias y autolimitadas de la creati-
nina, que pueden manejarse con descansos terapéuticos 
transitorios.

OTRAS

HTA (se recomienda control tensional mensual), as-
tenia, mialgias. 

de la supervivencia esperable del paciente. Sin embar-
go, sí debe tratarse una hipertrigliceridemia severa, por 
encima de 500 mg/dl, por su relación con episodios de 
pancreatitis aguda. 

La hipofosfatemia ocurre en el 8 % de los casos. De-
ben monitorizarse mensualmente los niveles de fósforo, 
de magnesio y de calcio y suplementarse oralmente en 
caso de déficit. En hipofosfatemias severas, inferiores a 
1 mg/dl, debe suspenderse el tratamiento y administrar-
se suplementos endovenosos.

NEUMONITIS INTERSTICIAL 

Trastorno inflamatorio difuso de la vía aérea inferior. 
Aparece entre los dos y los cuatro meses desde el inicio 
del tratamiento, mayoritariamente subclínica.

Su diagnóstico y su tratamiento son superponibles 
al de la neumonitis inmunomediada, descrita posterior-
mente en este artículo.

TOXICIDAD CUTÁNEA (RASH MACULOPAPULAR EN ZONAS 
EXPUESTAS) Y MUCOSA (MUCOSITIS ORAL)

Se recomiendan medidas preventivas, como evitar 
tóxicos y fotoexposición, así como tratamiento de apoyo 
con corticoterapia tópica, antihistamínicos y enjuagues 
orales con formulaciones que contengan dexametasona, 
antimicrobianos y anestésicos (26). 

INHIBIDORES DE PARP

Disponemos de cuatro fármacos IPARP, indicados en 
tratamiento de mantenimiento de cáncer de ovario y en 
desarrollo en otros tumores, con mutación somática o 
germinal en genes BRCA 1 o 2. Estos cuatro fármacos 
son olaparib, niraparib, rucaparib y veliparib (27).

Aunque presentan un perfil de toxicidad favorable, 
pueden presentar toxicidad de grados 3-4, fundamental-
mente hematológica (28).

TOXICIDAD HEMATOLÓGICA

Afecta de forma más relevante a la serie roja y a las 
plaquetas. Suele ocurrir dentro del primer mes de trata-
miento y el fármaco que produce mayor toxicidad hema-
tológica es el niraparib. En los estudios iniciales se des-
cribió una mayor incidencia de síndrome mielodisplásico 
o leucemia aguda; sin embargo, en estudios posteriores 
no se encontraron diferencias con la rama control. 

Se observa anemia en el 35-50 % de los casos, trom-
bopenia en el 60 % y neutropenia en el 30 % de los 
pacientes tratados con niraparib. Aproximadamente  
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INHIBIDORES DE BRAF Y MEK

Engloban una serie de fármacos indicados fundamen-
talmente en el tratamiento del melanoma. Su toxicidad 
predominante es de tipo cutáneo (30). 

Hasta en un 20 % de los casos se objetiva la aparición 
de segundos tumores cutáneos (carcinoma escamoso y 
queratoacantomas), cuyo tratamiento es quirúrgico (31). 

No se ha encontrado mayor incidencia de melano-
mas, pero sí aparición de lesiones hiperpigmentadas y 
variaciones en las ya existentes que hay que vigilar es-
trechamente.

La combinación entre inhibidores BRAF con inhibi-
dores de MEK disminuye la toxicidad cutánea de los 
primeros, además de aumentar la eficacia en el trata-
miento del melanoma.

SÍNDROME MANO-PIE

30 % con inhibidores de BRAF. Descrito previamen-
te en el apartado de terapia antiangiogénica.

RASH MACULOPAPULAR

Especialmente asociado en casos de pacientes pre-
viamente tratados con inmunoterapia. Se trata de una 
respuesta inflamatoria inespecífica que requiere realizar 
descanso terapéutico e iniciar tratamiento con corticoi-
des tópicos. Tras su resolución, habitualmente puede 
reiniciarse el tratamiento sin reducción de dosis.

ALOPECIA

Aparece en el 20 % de los casos, con menor frecuen-
cia en tratamientos combinados. Puede tratarse con mi-
noxidil.

INHIBIDORES DE FGFR 

Se trata de un grupo farmacológico de nuevo desa-
rrollo para el tratamiento de carcinomas uroteliales y 
colangiocarcinomas que presenten mutación en el gen 
FGFR. Disponemos de erdatinib y pemigatinib.

Como efecto de clase de este tipo de fármacos des-
taca la hiperfosfatemia, que se produce en el 60 % de 
los casos, habitualmente leve-moderada y precoz tras el 
inicio del tratamiento como resultado de la inhibición de 
la excreción de fósforo en túbulo proximal.

Se recomienda dieta baja en fósforo y quelantes del 
mismo. Si no hay un adecuado control, el fármaco debe 
suspenderse transitoriamente.

Entre otros de sus efectos secundarios destacan la 
hiponatremia y las toxicidades mucocutáneas como 
síndrome de mano-pie, ya descrito previamente en este 
artículo (32). 

ENFORTUMAB VEDOTIN

Es un anticuerpo monoclonal que se une a la proteí-
na Nectin-4, en desarrollo para el tratamiento de carci-
nomas uroteliales metastásicos (33). Entre sus eventos 
adversos más relevantes destaca la neuropatía periférica 
(está indicado suspender el fármaco en grado 2 o supe-
rior) y la toxicidad ocular (se recomienda de forma pre-
ventiva adecuada hidratación ocular y evitar el uso de 
lentillas; una vez presentada, requiere tratamiento con 
corticoides tópicos y valoración oftalmológica). Tam-
bién es frecuente la toxicidad cutánea. 

INMUNOTERAPIA 

Existen dos grandes grupos de tratamientos inmuno-
terápicos (34): 

	— Anticuerpos anti CTLA4, como el ipilimumab.
	— Inhibidores de la vía PD-1 y anti-PDL-1, como ni-
volumab, pembrolizumab, avelumab y durvalumab.

Han supuesto una revolución en el tratamiento on-
cológico, con un perfil de toxicidad muy favorable. Sin 
embargo, tampoco son inocuos: producen los eventos 
adversos denominados inmunomediados. La tasa de to-
xicidad es mayor con los anticuerpos anti-CTLA4 y en 
las combinaciones. 

Podemos distinguir un claro perfil temporal en el de-
sarrollo de los eventos adversos relacionados con la in-
munoterapia que nos servirá de ayuda a la hora de hacer 
screening activo de los mismos (35) (Fig. 1).

Los eventos cutáneos y las endocrinopatías requieren 
un tratamiento específico, mientras que el resto se trata 
siguiendo las siguientes recomendaciones generales (36):

	— Grado 1: mínimamente sintomático o asintomáti-
co. Puede mantenerse el tratamiento inmunoterá-
pico y realizar seguimiento estrecho.

	— Grado 2: síntomas moderados, sin riesgo vital. 
Debe realizarse tratamiento sintomático y descan-
so terapéutico hasta la recuperación a grado 1. De 
forma individualizada puede añadirse corticotera-
pia a dosis de 0,5 mg/kg al día.

	— Grado 3, severo, y grado 4, riesgo vital: requieren 
hospitalización y suspensión definitiva de la in-
munoterapia (en grado 3 hay que individualizar y 
valorar riesgo-beneficio), tratamiento de soporte e 
inicio de corticoterapia a dosis de 1-2 mg/kg al día 
vía endovenosa (metilprednisolona o equivalente). 
Una vez recuperado a grado 2, hay que iniciar un 
lento descenso corticoideo en no menos de un mes.
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Si el paciente empeora o no hubiera mejoría en tres 
días, se recomienda añadir tratamiento inmunosupresor.

 

REACCIÓN INFUSIONAL

Se trata de una reacción aguda durante la administra-
ción de la inmunoterapia, que a menudo es infrecuente 
y leve. No suele recomendarse premedicación sistemá-
tica, salvo en algunos casos, como con la administración 
de avelumab. 

Cursa con manifestaciones cutáneas (prurito, rash, 
eritema, angioedema…), respiratorias (broncoespasmo, 
disnea…), cardíacas (hipo o hipertensión arterial y alte-
ración de la frecuencia cardíaca), gastrointestinales (do-
lor abdominal, emesis…) y, en el caso de reacciones más 
severas, angina e incluso la muerte. Nuevos fármacos…

Existen tres tipos de reacciones infusionales:
1. � Tormenta de citoquinas: descrita con la terapia de 

células T CAR, así como con anticuerpos anti-CD20 
y, muy infrecuentemente, con algunas terapias di-
rigidas, como cetuximab o trastuzumab (8). Clí-
nicamente es similar a una reacción anafiláctica y 
puede llegar a producir fallo multiorgánico. Analí-
ticamente podemos objetivar aumento de IL-6. 	 
Para tratarlo se recomienda soporte hemodiná-
mico, antipiréticos, oxigenoterapia y anticuerpos 
contra la IL-6, como el tocilizumab. 

2. � Reacciones anafilácticas: mediadas por liberación 
de sustancias de mastocitos y basófilos. Muy se-
veras, especialmente en caso de reexposición. In-
frecuentes con inmunoterapia. Su tratamiento re-
quiere adrenalina, corticoides y antihistamínicos. 

3. � Reacciones infusionales: más leves, sin necesitar 
adrenalina habitualmente.

TOXICIDAD GENERAL

Astenia, cuadro pseudogripal y artromialgias. 
Son efectos comunes, principalmente las artromial-

gias, con una incidencia de hasta el 12 % con los in-
hibidores de PD1. No existe un tratamiento específico. 
Se recomienda hidratación, analgesia y descartar otras 
patologías, como enfermedad reumática, progresión o 
endocrinopatía.

TOXICIDAD DIGESTIVA

Enteritis

Más infrecuente a nivel de tracto digestivo superior 
(esofagitis y gastroduodenitis) y más común en forma 
de enterocolitis, que cursa con diarrea, dolor abdomi-
nal y, en casos más severos, hematoquecia y fiebre (37). 
Más asociada con los inhibidores de CTLA4 (30 % en 
cualquier grado, 16 % en grados 3-4). 

Recomendaciones diagnósticas: analítica, estudio de 
heces (coprocultivo, toxina clostridioides y calprotecti-
na fecal) y colonoscopia en casos severos. Recomenda-
ciones terapéuticas: seguir recomendaciones generales 
(Tabla III), hidratación, reposo digestivo y fármacos 
antimotilidad intetinal (loperamida).

Hepatitis tóxica

Es un efecto común (25 %) y mayoritariamente asin-
tomático, siempre que se realice una adecuada monito-
rización con bioquímica hepática antes de la administra-
ción de cada ciclo (38).

Toxicidad
dermatológica
Semanas 2-4

Toxicidad digestiva
Semanas 5-14

Toxicidad pulmonar
Semanas 8-13

Toxicidad endocrina
≥ Semana 7 

Inicio de inmunoterapia Fin de inmunoterapia

Fig. 1. Perfil temporal eventos inmunomediados.
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TABLA II
MANEJO DE ENDOCRINOPATÍAS INMUNOMEDIADAS

  Hipofisitis Tiroiditis Hipotiroidismo Hipertiroidismo Insuficiencia 
suprarrenal

Pruebas 
complementarias

Estudio hormonal 
completo

Estudio 
hormonal 
tiroideo

Estudio 
hormonal 
tiroideo

Estudio hormonal 
tiroideo

Cortisol, ACTH, 
aldosterona  
y renina

RMN cerebral Ecografía 
de tiroides

   

Corticoides

1-2 mg/kg al día No, salvo 
casos graves

No requiere No requiere,
salvo en 
enfermedad de 
Graves Basedow

Hidrocortisona

      Fludrocortisona

Hormona 
sustitutiva

Sí, las deficitarias   Levotiroxina No No, salvo los 
corticoides ya 
descritos

Suspender 
inmunoterapia

Sí, 
transitoriamente

No, salvo 
riesgo vital

No, salvo en 
riesgo vital

No, salvo en 
enfermedad de 
Graves Basedow

Sí, 
transitoriamente

TABLA III
RECOMENDACIONES TERAPÉUTICAS GENERALES EN EL MANEJO DE LA TOXICIDAD INMUNOMEDIADA

Grado de toxicidad CTCAE Descripción Recomendación terapéutica

Grado 1
Asintomático Vigilancia estrecha en 3-5 días

  Tratamiento sintomático

    Continúa tratamiento

Grado 2
Moderado-leve Tratamiento sintomático

  Descanso terapéutico 
y reiniciar al recuperar (grado ≤ 1)
Valorar corticoides 0,5 mg/kg al día o corticoterapia 
tópica según localización

 
 

Grado 3
Sintomatología grave Tratamiento sintomático

  Suspensión definitiva (valorar riesgo-beneficio) 

   
Corticoides 1-2 mg/kg al día
Si no mejora, añadir inmunosupresor

Grado 4

Riesgo vital Tratamiento sintomático

 

Suspensión definitiva
Corticoides 2 mg/kg al día
Si no mejora, añadir inmunosupesor
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Recomendaciones diagnósticas: analítica con serolo-
gías de virus de hepatitis, prueba de imagen hepática y 
biopsia en casos severos. 

Recomendaciones terapéuticas: seguir las recomen-
daciones generales (Tabla III). En caso de requerir trata-
miento inmunosupresor, debe evitarse el uso de influximab  
por incrementar el riesgo de hepatotoxicidad.

Pancreatitis

Infrecuente (menos del 2 %) y habitualmente asinto-
mática, que cursa con elevación de las enzimas pancreá-
ticas (lipasa y amilasa). 

ENDOCRINOPATÍAS

Evento común, descrito hasta en el 30 % de los casos. 
Afecta al eje hipotálamo-hipofisiario-glandular (góna-
das, glándula suprarrenal, páncreas y tiroides). 

Se recomienda realizar monitorización basal y de las 
hormonas tiroideas cada 4-12 semanas (39). 

A diferencia del resto de toxicidades, no son rever-
sibles y para su tratamiento suele ser suficiente reponer 
la hormona deficitaria, sin suspender la inmunoterapia 
ni añadir tratamiento corticoideo. Podemos distinguir  
los siguientes cuadros:

Patología tiroidea

Es el efecto adverso endocrinológico más frecuen-
te (10 %). Predomina el hipotiroidismo y, sobre todo, 
asociado a inhibidores de PD-1. Dentro de la patología 
tiroidea podemos encontrar en este orden: 

	— Hipotiroidismo, primario o secundario, aproxima-
damente en el 9 % de los casos. Puede ir precedi-
do de fase de hipertiroidismo inicial o tiroiditis, 
por lo que en estos procesos siempre debe vigilar-
se un posible hipotiroidismo residual posterior. 	 
Recomendación terapéutica: está indicado iniciar 
levotiroxina con elevaciones de TSH > 10 mU/L 
o en hipotiroidismo sintomático (astenia, estre-
ñimiento, bradicardia, aumento de peso e insufi-
ciencia cardíaca).

	— Hipertiroidismo primario o secundario (T3 y T4 
elevadas con TSH elevada). En general, leve y au-
tolimitada. En casos severos, como la enfermedad 
de Graves-Basedow, debe iniciarse tratamiento 
antitiroideo y corticoterapia a dosis altas. 

	— Tiroiditis, menos frecuente: 5 %. Puede ser asin-
tomática o manifestarse con dolor local y sínto-
mas de hipotiroidismo o hipertiroidismo. En casos 
graves se recomienda corticoterapia.

Insuficiencia suprarrenal

En relación con adrenalitis, objetivada en el 3-4 % 
de los pacientes. Cursa con dolor abdominal, náuseas, 
astenia, hipotensión y fiebre; en grado máximo, crisis 
suprarrenal con shock hipovolémico. A nivel analítico, 
hiperkaliemia, hipoglucemia e hiponatremia. 

	— Tratamiento: reposición hormonal (hidrocortisona 
y fludrocortisona), corrección hidroelectrolítica y 
reposición hídrica. 

HIPOFISITIS

Ocurre en el 2-17 % de los pacientes tratados con 
anti-CTLA4. Puede cursar astenia, debilidad muscular, 
cefalea y alteraciones visuales (39). 

Puede ocasionar déficits en una o varias hormonas y 
puede ser una urgencia. 

Recomendación terapéutica: reposición de las hor-
monas deficientes (empezando siempre por la hidro-
cortisona), suspensión transitoria de la inmunoterapia e 
iniciar corticoterapia sistémica. Es prioritaria su valora-
ción por el servicio de endocrinología.

DIABETES MELLITUS (DM) INSULINO-DEPENDIENTE

Es un evento infrecuente (menos del 1 %), sobre todo 
asociado con anti-PD-1 (40).

Se recomienda monitorización de la glucemia antes 
de cada administración del fármaco. 

Recomendación terapéutica: insulinoterapia y va-
loración por endocrinología. Se recomienda evitar el 
empleo de corticoides y suspender transitoriamente la 
inmunoterapia (19,26).

NEUMONITIS

Inflamación difusa de vía aérea inferior, sobre todo 
en relación con anti-PD1 y a partir del segundo mes de 
tratamiento. 

Recomendaciones diagnósticas: TAC de tórax, prue-
bas de función respiratoria y fibrobroncoscopia con la-
vado alveolar y, si lo requiere, biopsia (41).

Tratamiento según grado de afectación:
	— Grado 1: asintomático. Vigilancia estrecha. 
	— Grado 2: tos seca y disnea leve, con alteración de 
la difusión. Inicio de corticoterapia a dosis medias 
(0,5 mg/kg al día).

	— Grados 3 y 4: insuficiencia respiratoria sintomá-
tica que limita su actividad diaria y compromete 
la vida. Tratamiento sintomático: oxigenoterapia/
ventilación y antibioterapia empírica. Suspensión 
de inmunoterapia e inicio de corticoterapia según 
recomendaciones generales (Tabla III).
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OTRAS

Cardiopatía, trastornos neurológicos, insuficiencia 
renal y alteraciones oftalmológicas. Son toxicidades 
infrecuentes, pero graves (42). Es fundamental seguir 
las recomendaciones generales sobre eventos inmuno-
mediados y colaborar estrechamente con los servicios 
clínicos relacionados en cada caso (43). 

TOXICIDAD CUTÁNEA Y MUCOSA

Es la toxicidad más común asociada tanto a inmuno-
terapia (40 %) como al resto de terapias diana. Su desa-
rrollo se ha estudiado como factor pronóstico (44-46). 
Aunque habitualmente no condicionan un riesgo vital, 
la toxicidad cutáneo-mucosa limita seriamente la cali-
dad de vida de los pacientes y produce en ellos un gran 
impacto emocional. Por estos motivos, su prevención o 
tratamiento precoz es muy relevante. 

Su tratamiento sigue las recomendaciones generales 
de la tabla III y las sintomáticas para las lesiones cutá-
neas descritas en apartados previos de este artículo. 

Podemos describir los siguientes patrones de afecta-
ción cutáneo-mucosa, incluyendo anejos (47): 

	— Rash inespecífico maculopapular.
	— Lesiones eccematosas/psoriásicas y dermatitis li-
quenoide.

	— Xerosis y prurito. 
	— Pénfigo, vitíligo y otros trastornos cutáneos au-
toinmunes.

	— Síndrome de Stevens-Johnson, infrecuente, pero 
que sí supone un riesgo vital. 

	— Toxicidad sobre mucosa oral: xerositis y reacción 
tipo liquenoide. 

	— Alopecia 2 % (23) y paroniquia (12).
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RESUMEN

El estilo de vida es uno de los determinantes de salud más 
importantes para los supervivientes de cáncer, y es modi-
ficable por actividades de promoción de la salud. El estilo 
de vida incluye hábitos tóxicos (tabaco y alcohol) y hábi-
tos saludables (adherencia a dietas saludables, realización 
de ejercicio, mantenimiento de un índice de masa corporal 
apropiado, evitar la exposición excesiva al sol, etc.). El estilo 
de vida que mantienen los supervivientes tras el diagnóstico 
y el tratamiento del cáncer tiene un gran impacto en la su-
pervivencia y en la calidad de vida. Las recomendaciones 
que realizan los profesionales sanitarios y el seguimiento de 
su adherencia son de gran importancia para conseguir una 
atención sanitaria de calidad en esta población.

PALABRAS CLAVE: Supervivientes de cáncer. Ejercicio. Dieta. 
Aptitud física.
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ABSTRACT

Lifestyle is one of most important determinants of health 
for cancer survivors. Lifestyles are modifiable by health 
promotion activities. Lifestyle includes toxic habits (such as 
smoking and alcohol) and healthy habits (such as adherence 
to healthy diets, exercising, maintaining an appropriate body 
mass index, avoiding excessive sun exposure, etc). Lifestyles 
of cancer survivors after diagnosis of cancer and its treat-
ment have an enormous impact in survival and quality of 
life. Recommendations done by health professionals as well 
as their follow-up are of utmost importance for achieving a 
high-quality of cancer care in this population. 

KEYWORDS: Cancer survivors. Exercise. Diet. Physical fit-
ness.

SUPERVIVIENTES

Aunque el término superviviente no está exento 
de debate, en general, en la literatura anglosajona, se 
acepta que el concepto incluye a cualquier persona 
diagnosticada de cáncer, sea cual sea el momento en la 
trayectoria de la enfermedad. Además, en la definición 
teórica de supervivientes se incluye a sus cuidadores. 
Sin embargo, tanto la literatura científica al hablar de 
supervivientes como el uso habitual que damos a la pa-
labra suelen hacer referencia a aquellas personas que, 
tras haber sido diagnosticadas y tratadas, se reincorpo-
ran a su vida previa o a una vida activa en la sociedad. 

En esta revisión, nos referiremos a las personas que han 
finalizado su tratamiento oncológico.

Los indiscutibles avances en el cribado, el diagnós-
tico precoz y los tratamientos configuran un escenario 
con un número progresivamente mayor de supervi-
vientes. La prevalencia de supervivientes es caracte-
rísticamente difícil de determinar, pero se estima que 
en Estados Unidos habrá más de 26 millones en el año 
2040, la gran mayoría de ellos mayores de 60 años (1). 
La atención a los supervivientes incluye, además del 
seguimiento y de la identificación de posibles reci-
divas, la prevención de segundos tumores, así como  
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la identificación y el manejo de las consecuencias del 
cáncer y sus tratamientos.

La concienciación acerca de los problemas específi-
cos a los que podrían enfrentarse las personas que han 
pasado por un tratamiento oncológico comienza con los 
estudios a largo plazo de los niños que se trataron en los 
años setenta y que, por primera vez, consiguieron curarse. 
En muchos casos, se trataba de niños que habían recibi-
do tratamientos para neoplasias hematológicas, pero ese 
conocimiento ha sido esencial para el desarrollo posterior 
de lo que es una auténtica disciplina dentro de la oncolo-
gía y del tratamiento de los tumores sólidos (2).

La mejor atención a los supervivientes vendrá de 
mano de equipos multidisciplinares que no podrán pres-
cindir de roles como el médico especialista en medicina 
familiar y comunitaria, la enfermera, el especialista en 
ejercicio, el fisioterapeuta, el nutricionista, el psicólogo, 
el trabajador social y, en algunos casos, un asesor legal. 
El conocimiento que se tiene, así como las peculiarida-
des de los supervivientes, son muy diferentes en función 
del tipo de cáncer al que nos refiramos. Como ocurre con 
otros aspectos, el conocimiento acerca de los problemas 
que afrontan los supervivientes y las recomendaciones 
de manejo de dichos problemas son mucho más abun-
dantes en cáncer de mama que en otros tumores. La ex-
trapolación de ese conocimiento a poblaciones con otros 
tipos de cáncer no es lo ideal, pero en ocasiones es la 
única evidencia disponible a la que podemos remitirnos. 

En epidemiología, el estilo de vida es un conjunto de 
comportamientos o actitudes que desarrollan las personas 
y que pueden ser saludables o nocivos para su salud. El 
estilo de vida es, de hecho, uno de los más importantes 
determinantes de salud en la vida de los individuos, fá-
cilmente modificable por actividades de prevención pri-
maria o promoción de la salud. La adopción de un estilo 
de vida saludable puede reducir la mortalidad prematura 
en la población general hasta en un 74 % (3). En gene-
ral, cuando hablamos de estilos de vida, nos referimos a 
la exposición tanto antes como después del diagnóstico 
del cáncer, a agentes tóxicos (tabaco, alcohol, otras dro-
gas…), a conductas activas o sedentarias y a dietas más o 
menos saludables. Otro aspecto importante es el patrón de 
exposición solar. Aunque no forman parte de los estudios 
clásicos, cada vez se tienen más en cuenta los patrones de 
sueño y el estrés. La mayor parte del conocimiento rela-
tivo a este tema procede de grandes estudios de cohortes 
realizados en Estados Unidos (Women’s Health Initiative 
[WHI], National Health and Nutrition Examination Sur-
vey [NHANES], Nurses’Health Study y Health Profes-
sionals Follow-up Study), Europa (European Prospective 
Investigation in Cancer and Nutrition) y China (Shangai 
Breast Cancer Survival Study). Estos estudios, de gran 
calidad metodológica, con grandes tamaños muestrales 
y prospectivos, publican periódicamente la información 
relativa a las personas que desarrollan cáncer a lo largo 
del seguimiento del estudio. Esto nos permite conocer  

de forma fiable aspectos relativos a los factores de riesgo. 
Del mismo modo, realizan seguimiento a los supervivien-
tes tras el diagnóstico y el tratamiento, lo que proporciona 
una información muy valiosa. Sin embargo, en muchos 
casos los estudios se realizan con información reportada 
por los propios pacientes (y no siempre verificada con los 
datos objetivos o de la historia clínica), tanto del antece-
dente de cáncer como de otros aspectos como el peso cor-
poral, la actividad física realizada y la dieta consumida. 

El programa NHANES se lleva a cabo por los Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC) en Esta-
dos Unidos y vendría a ser el equivalente de la Encuesta 
Nacional de Salud en España. Este programa examina 
anualmente a unas 5000 personas e incluye exámenes 
fisiológicos. Entre sus objetivos figuran la condición fí-
sica y la actividad física (que en épocas recientes ha in-
cluido estudios de acelerometría como método objetivo 
además de los clásicos cuestionarios).

Dentro de los diferentes aspectos de los estilos de 
vida que pueden afectar a los supervivientes, vamos a 
revisar de forma detallada los que se consideran clási-
cos: 1) los tóxicos más frecuentes, 2) el ejercicio físico, 
3) la dieta y 4) la composición corporal y condición fí-
sica. Obviamente, hay otros aspectos del estilo de vida 
que resultan también muy interesantes pero que, por li-
mitaciones de espacio, no podemos abordar (4).

TÓXICOS: TABACO, ALCOHOL Y OTRAS DROGAS

TABACO

El abandono del tabaco debe considerarse una prio-
ridad para los supervivientes. No solo por el papel que 
pueda tener en el desarrollo de segundos tumores, sino 
también por el impacto que tiene en la evolución del tu-
mor tratado (5). Fumar después del diagnóstico aumenta 
significativamente el riesgo de muerte (tanto por causa 
cardiovascular como por cáncer o por cualquier causa) 
en supervivientes de los tumores más prevalentes (6). 
En Estados Unidos, el 13 % de los supervivientes man-
tiene el hábito de fumar (7) tras el diagnóstico de cáncer 
y, en nuestro entorno, ese porcentaje podría alcanzar el 
20 % (8). El riesgo de seguir fumando es mayor en mu-
jeres jóvenes y con menos apoyo psicosocial (9). Ade-
más, está describiéndose un incremento en el consumo 
de cigarrillos electrónicos, que, en muchos casos, coe-
xiste con el del tabaco (10).

ALCOHOL

La abstinencia del alcohol es una de las recomenda-
ciones que deben hacerse a las personas con un reciente 
diagnóstico de cáncer y tras su tratamiento (11). En ese 
sentido, ha habido en los últimos años un posiciona-
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miento enérgico de las sociedades científicas para evitar 
las actitudes complacientes con el alcohol. Entre los su-
pervivientes de cáncer, el consumo moderado de alco-
hol (3-14 bebidas/semana en varones y 3-7 en mujeres) 
es menor al de la población que no ha tenido cáncer. Sin 
embargo, el patrón de bebedores excesivos (> 14 bebi-
das/semana en varones y > 7 en mujeres) o que refiere 
borracheras frecuentes es bastante similar entre ambas 
poblaciones (12).

En el caso del cáncer de mama, no se ha observa-
do una modificación en el consumo de alcohol tras el 
diagnóstico (13). Con respecto al pronóstico del tumor 
primario, los datos publicados son poco consistentes y, 
aunque en el caso del cáncer de mama el consumo de 
alcohol tras el diagnóstico podría aumentar el riesgo  
de recidiva (14), en el del cáncer de colon, por el contra-
rio, no ha podido demostrarse que la ingesta de alcohol 
tenga una repercusión negativa en supervivencia (15).

OTRAS DROGAS

En este apartado podemos considerar el consumo 
de sustancias con potencial adictivo, legales e ilegales. 
Con respecto a fármacos con potencial adictivo, se sabe 
que los supervivientes consumen más benzodiacepinas 
y opioides que la población sin cáncer (16). Aunque hay 
muy pocos datos respecto al consumo de drogas en su-
pervivientes adultos, se sabe que los supervivientes de 
cáncer infantil consumen menos drogas que las perso-
nas de su edad (17): menos del 10 % consume cocaína, 
heroína o metanfetaminas (18). Probablemente, estos 
datos no son extrapolables a los adultos y, de hecho, lla-
ma la atención la falta de datos fiables a este respecto.

EJERCICIO Y SEDENTARISMO

Los estilos de vida inactivos se han asociado a la epi-
demia de las llamadas enfermedades no transmisibles 
(cáncer, enfermedades cardiovasculares, etc.), poniendo 
el acento no solo en la falta de ejercicio físico, sino en 
la altísima prevalencia de las conductas sedentarias. La 
mayor parte de estudios de calidad que abordan estos as-
pectos ha medido el ejercicio realizado por los supervi-
vientes a través de cuestionarios (información, por tan-
to, facilitada por el paciente y no verificable). Aunque 
se sabe que los cuestionarios sobrestiman la actividad 
física realizada y minusvaloran el sedentarismo (19), si-
guen siendo una herramienta muy utilizada en los estu-
dios de cohortes, que evalúan grandes poblaciones y en 
los que no es posible utilizar medidas objetivas, como 
puede ser la acelerometría.

Existen numerosos trabajos que evidencian una con-
ducta excesivamente sedentaria en los supervivientes 
de cáncer (20). Un estudio reciente que midió la acti-

vidad física realizada en cerca de 1500 supervivientes 
de diversos países con diferentes tumores a través de 
acelerometría, estimó que el 66 % del tiempo (en estos 
estudios siempre se refieren al tiempo que los indivi-
duos están despiertos) mantenían conductas sedentarias 
y solo el 3 % del tiempo se dedicaba a actividades mo-
deradas-vigorosas. En nuestro entorno, la adherencia a 
las recomendaciones internacionales podría depender 
de algunos factores estructurales, como el nivel so-
cio-económico y el educativo de la población (8), pero, 
en general, los supervivientes que se han evaluado a 
través de acelerometría muestran sorprendentemente 
una notable adherencia a las recomendaciones de ejer-
cicio aeróbico (8,21,22).

Los efectos del ejercicio han sido principalmente estu-
diados en supervivientes de cáncer de mama. Desde que 
en 2005 Holmes, et al. publicaran un provocador artículo 
con datos del Nurses’ Health Study sugiriendo una aso-
ciación entre la actividad física realizada tras el diagnósti-
co de cáncer de mama y un menor riesgo de muerte tanto 
por cáncer de mama como por cualquier causa, la eviden-
cia no ha dejado de crecer (23). Un metaanálisis con datos 
de 12 000 individuos cuantifica la reducción del riesgo de  
muerte por cualquier causa en 41 % y de la recaída  
del cáncer de mama en un 24 % (24).

En el caso del cáncer colorrectal, la evidencia a favor 
de la actividad física para reducir la mortalidad es ex-
tensa. Se han publicado al menos seis metaanálisis con-
firmando esa asociación, que los estudios más recientes 
estiman que está en torno a una reducción de un 40 % en 
el riesgo de muerte a través del ejercicio, con un efecto 
dosis-respuesta. Pero, además, se ha verificado que el 
sedentarismo tras el diagnóstico de cáncer de colon au-
menta el riesgo de muerte (25). 

También se benefician del ejercicio los supervivien-
tes de cáncer de próstata, aunque en este caso la eviden-
cia se limita a la mortalidad debida al cáncer de próstata 
(y no hay evidencia con respecto a la muerte por cual-
quier causa). Al menos tres metaanálisis muestran datos 
consistentes y la reducción del riesgo de muerte por cán-
cer de próstata está en torno al 40 % (25).

Los detractores del papel del ejercicio físico en la 
supervivencia invocan el carácter observacional de los  
estudios, pero la consistencia en los resultados en  
los diferentes estudios y la relación dosis-respuesta de-
jan cada vez menos lugar a la duda. 

Realmente son muy pocas las contraindicaciones 
absolutas para el ejercicio (Tabla I). Tener comorbili-
dades no solo no es una contraindicación, sino que es 
un motivo más para incorporarse a la práctica de ejerci-
cio seguro. Los efectos tardíos del tratamiento, como la 
neurotoxicidad, no son una contraindicación, sino que 
pueden verse compensados con ejercicios de equilibrio 
que mejoren la propiocepción. Tampoco es una contra-
indicación en el caso del cáncer de mama la presencia 
de linfedema. De hecho, el entrenamiento progresivo 
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de fuerza supervisado por un especialista disminuye las 
complicaciones (26). Algunas condiciones propias del 
tratamiento del cáncer pueden hacer requerir un espe-
cialista en ejercicio, como es el caso de los pacientes 
con ostomías o el posoperatorio de una cirugía abdomi-
nal. Sin embargo, eso no supone que no puedan hacer 
ejercicio. Caminar y hacer bicicleta estática son prácti-
cas seguras para casi todos los supervivientes.

	— Deben realizarse también sesiones de estiramien-
tos de los grandes grupos musculares coincidien-
do con los otros ejercicios.

Es precisamente en el ejercicio de fuerza y en el ob-
jetivo de no perder masa muscular en el que se centran 
actualmente los esfuerzos didácticos de los especialis-
tas. Este ejercicio proporciona mejoría en la situación 
funcional, mejora la densidad ósea, mantiene el equi-
librio y disminuye el riesgo de caídas, especialmente 
en los ancianos (28). La tabla II describe los beneficios 
esperados en función del tipo de ejercicio.

La intensidad de la actividad física puede medirse 
mediante diferentes métodos (ordenados de mayor a 
menor objetividad), que se resumen en la tabla III.

Frecuencia cardíaca (FC) durante la práctica  
de actividad física

Suele expresarse en porcentaje respecto a la máxima 
frecuencia cardíaca del paciente. Requiere que se haya 
estimado previamente la condición cardiorrespiratoria 
del individuo (por prueba de esfuerzo u otras indirectas, 
como la prueba de la milla o los 6 minutos caminando).

Equivalente metabólico (MET)

Los MET son la razón entre el metabolismo de una 
persona durante la realización de un trabajo y su meta-
bolismo basal. Un MET se define como el costo energé-
tico de estar sentado tranquilamente y es equivalente a 
un consumo de 1 kcal/kg/h. Se calcula que, en compara-
ción con esta situación, el consumo calórico, por ejem-
plo, es 3-6 veces mayor en una actividad física ligera.

Percepción subjetiva del esfuerzo  
(RPE: Rate of perceived exertion)

Es una manera subjetiva de que el paciente valore la 
intensidad del ejercicio que está realizando. Frecuente-
mente se usa la versión reducida de la escala de Borg.

Test del habla

Permite conocer de forma sencilla y complementaria 
la intensidad percibida por el paciente según la capaci-
dad para hablar durante el ejercicio. 

Es muy importante recordar que en la consulta hay 
que preguntar al paciente por el ejercicio que realiza 
como si se tratase de un signo vital más y recoger la in-
formación en la historia clínica. En caso de que el oncó-
logo considere que no es segura la práctica de ejercicio 
físico sin supervisión para ese paciente, debe derivarlo a 
un especialista en ejercicio en supervivientes (29).

TABLA I
CONTRAINDICACIONES PARA REALIZAR  

EJERCICIO FÍSICO (58)

1. � Un cambio reciente en el electrocardiograma  
en reposo sugiriendo isquemia significativa o 
infarto de miocardio reciente (últimos dos días)  
u otros eventos cardiacos agudos

2. � Angina inestable

3. � Arritmias cardíacas incontrolables sintomáticas  
o con compromiso hemodinámico

4. � Estenosis aórtica severa sintomática

5. � Insuficiencia cardíaca sintomática incontrolada

6. � Tromboembolismo pulmonar agudo o infarto 
pulmonar

7. � Miocarditis o pericarditis aguda

8. � Aneurisma disecante tanto conocido como 
sospechado

9. � Infecciones agudas

RECOMENDACIONES PARA SUPERVIVIENTES

Desde el año 2012 no se han actualizado las guías 
de la American Cancer Society para supervivientes. 
Sin embargo, el American College Sports Medicine 
(ACSM) ha actualizado recientemente sus recomenda-
ciones relativas al ejercicio que deben realizar las perso-
nas que han tenido cáncer (27). 

	— Se recomienda que los supervivientes realicen 
semanalmente al menos 150-300 minutos de ac-
tividad de intensidad moderada o 75 minutos de 
actividad vigorosa.

	— Deben realizarse al menos 2-3 sesiones semanales 
de ejercicio de fuerza que incluya los grandes gru-
pos musculares (pecho, hombros, brazos, piernas, 
dorso y abdomen).
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DIETA

Aunque existen numerosas directrices publicadas 
acerca de las recomendaciones dietéticas para la pobla-
ción general y para la prevención del cáncer, la eviden-
cia empírica del papel de la dieta tras el diagnóstico de 
cáncer es más limitada que la del ejercicio. Además, hay 
una limitación inherente en estos estudios y es que la 
mayor parte de las veces se basan en datos referidos por 
los pacientes en encuestas y, en consecuencia, no obje-
tivables. Por otra parte, no existe un consenso absoluto 
acerca de cuál es la dieta ideal y existen varios tipos 
de dieta que se consideran saludables. A pesar de esos 
inconvenientes o limitaciones, la evidencia a favor de 
los beneficios de las dietas saludables tras finalizar el 
tratamiento es cada vez más sólida.

En general se consideran dietas saludables aquellas 
que promueven el consumo de frutas, verduras, cerea-
les integrales, legumbres y pescado a la vez que evitan 
el consumo de carnes rojas, alimentos procesados y 
bebidas edulcoradas. En algunas poblaciones la adhe-
rencia a dietas saludables es menor entre los supervi-
vientes (30).

En el estudio WHI se aleatorizó a casi 50 000 mujeres 
posmenopáusicas a una intervención que consistió en 
reducir un 20 % el consumo calórico y en incrementar 
el de los productos saludables (frutas, verduras y cerea-
les integrales). Tras un seguimiento de casi 20 años se 
vio que las mujeres que desarrollaron cáncer de mama 
en el brazo de intervención tuvieron un menor riesgo de 
muerte tanto por el cáncer de mama (HR 0,79; IC 95 %, 
0,64-0,97; p = ,02) como por cualquier causa (HR 0,85; 
IC 95 %, 0,74-0,96; p = ,01) (31). Aunque los resultados 
de este estudio son muy interesantes, hay que señalar que 
la intervención fue previa al diagnóstico de cáncer de  
mama y no hay una evidencia similar para el cambio  
de hábitos tras el diagnóstico (32). En lo que se refiere a 
la calidad de la dieta tras el diagnóstico, se ha observado 
una asociación entre la mortalidad y el HEI (Healthy 
Eating Index), pero no con la dieta mediterránea (33).

En el caso de cáncer de colon, lo que se ha visto es un 
mayor riesgo de muerte con los patrones de dieta occi-
dental (34). Posteriormente, se ha identificado que son la 
alta carga glucémica, los carbohidratos (35) y el consumo 
de carnes rojas los que se asocian con el riesgo de muerte. 
Como alimentos cuyo consumo haya que promover entre 

TABLA II
BENEFICIOS ESPERADOS EN FUNCIÓN DEL TIPO DE EJERCICIO (27)

Aeróbico Fuerza Aeróbico + fuerza

Menos ansiedad Menos fatiga Menos ansiedad

Menos depresión Mejor calidad de vida Menos depresión

Menos fatiga Sin riesgo para linfedema Menos fatiga

Mejor calidad de vida Mejora subjetiva de la función física Mejor calidad de vida

Mejora subjetiva de la función física Mejora subjetiva de la función física

TABLA III
INTENSIDAD DEL EJERCICIO

Ligera Moderada Vigorosa

FC < 70 % FCmáx 70-85 % FCmáx > 85 % FCmáx

MET < 3 MET 3-6 MET
Caminar, cuidar el jardín, etc.

> 6 MET
Correr, nadar rápido, ciclismo 
rápido, etc.

RPE 
Escala de Borg 
(versión reducida)

0-3 4-6 7-10

Test del habla Puede hablar  
sin dificultad

Puede hablar, pero con 
dificultad

No puede hablar o si lo hace  
es con mucha dificultad

FC: frecuencia cardíaca. MET: metabolic equivalents; RPE: rate of perceived exertion. 
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En general, se considera que se integra por 1) la compo-
sición corporal, 2) la aptitud cardio-respiratoria y 3) la 
fuerza muscular.

COMPOSICIÓN CORPORAL

En un metaanálisis realizado en más de un millón de 
personas, se concluyó que la mayor altura de los indi-
viduos se asocia con el riesgo de muerte por cáncer. Se 
considera que la estatura es el resultado de la interacción 
entre la genética y exposiciones y experiencias en los 
primeros momentos de la vida, que incluyen circunstan-
cias fetales, dietéticas, psicológicas y sociales. A pesar 
del enorme interés de este hallazgo, tiene el gran incon-
veniente de que no puede modificarse por parte de los 
supervivientes (45).

El sobrepeso y la obesidad se han convertido en un 
problema relevante de salud en los países desarrollados, 
especialmente desde los años noventa. En nuestro entor-
no, no es un problema menor, pues se ha descrito sobre-
peso en la mayor parte de la población de supervivientes 
(21). Además de conocerse su papel como factor de ries-
go para desarrollar cáncer, la obesidad podría predecir 
peor evolución en algunas patologías e incrementar el 
riesgo de toxicidad con los tratamientos oncológicos. 
La mayor parte de estudios se han realizado en supervi-
vientes de cáncer de mama, y se ha encontrado una aso-
ciación entre el índice de masa corporal y la mortalidad 
(46). Además, el sobrepeso se mantiene como indicador 
de mala adherencia a conductas saludables en entornos 
socio-económicos más desfavorecidos, a pesar de que 
consigan cumplir las recomendaciones de actividad fí-
sica y adherencia a una dieta saludable (8). En un estu-
dio que incluyó 4288 pacientes tratados con adyuvancia 
para cáncer de colon (NSABP), se concluyó que un ín-
dice de masa corporal (IMC) > 35 kg/m2 aumentaba el 
riesgo de muerte por cáncer de colon (47).

Actualmente, se concede gran importancia a la sar-
copenia como predictor de evolución en pacientes con 
cáncer. Queda por demostrar que algún tipo de interven-
ción (como sería el ejercicio de fuerza) pueda modificar 
el mal pronóstico que confiere. Es decir, no está claro si 
en esta población la sarcopenia es un marcador de esca-
so trabajo muscular o es un indicador del daño biológico 
del tumor sobre el organismo independiente del anterior.

APTITUD CARDIORRESPIRATORIA (ACR)

Refleja la capacidad del sistema cardiovascular para 
proporcionar oxígeno a los tejidos periféricos y la capa-
cidad de los tejidos de utilizar ese oxígeno. Es una me-
dida subrogada de función respiratoria, cardiovascular 
y musculo-esquelética y, por tanto, constituye una inte-
resantísima evaluación integral del superviviente. Tiene 

supervivientes de cáncer de colon, podemos destacar los 
productos lácteos (36) y los frutos secos (nueces, almen-
dras y avellanas), al haberse descrito una asociación entre 
su consumo y el menor riesgo de muerte (37).

El consumo de café ha sido debatido en numerosas 
ocasiones como factor de riesgo para padecer cáncer, 
pero la evidencia de que juegue algún papel protector o 
de riesgo en supervivientes es mucho menor, aunque po-
dría disminuir el riesgo de recidiva y muerte en pacientes 
con cáncer de colon (38). Hay que recordar que la asocia-
ción entre café y tabaco es un factor de confusión clásico, 
pero entre los no fumadores el café podría proteger del 
riesgo de muerte por cáncer de colon e hígado (39).

Ofrecer este tipo de recomendaciones podría no ser 
suficiente para los supervivientes y recientemente asis-
timos a la puesta en marcha de diversas iniciativas para 
educar a los supervivientes en la cocina saludable. El 
Healthy Cooking Index evalúa la evitación de malas 
prácticas, como freír en exceso o preparar la carne roja 
a temperaturas muy elevadas (se desarrollan sustancias 
mutagénicas en ambos casos), y la práctica de conductas 
saludables, como cocinar en casa o utilizar como aditi-
vos hierbas y especias en lugar de sal.

SUPLEMENTOS

El uso de suplementos (tipo vitaminas) entre los su-
pervivientes es especialmente prevalente en la pobla-
ción estadounidense (40), a pesar de las recomendacio-
nes existentes en su contra de forma generalizada. Se 
recomienda que el consumo de antioxidantes provenga 
siempre del alimento completo y no de los suplemen-
tos, porque su consumo podría tener efectos adversos a 
largo plazo (41). Su uso podría ser superior en mujeres 
con cáncer de mama con mayor nivel formativo y es 
interesante saber que sus médicos no suelen ser cons-
cientes de ese consumo (42). Sin embargo, en presen-
cia o riesgo de carencias, sí que se recomiendan. Así, 
los supervivientes de cáncer de estómago tienen riesgo 
de padecer déficit de vitamina B12, hierro y calcio. Del 
mismo modo, los fumadores y bebedores pueden tener 
bajos niveles de folato, que habría que suplementar (11).

Recientemente se ha comunicado el beneficio potencial 
del ginseng en el control de la fatiga asociada a cáncer en 
población estadounidense (43). También se ha comunicado 
una menor mortalidad entre las mujeres chinas con cáncer 
de mama que consumen soja (44), pero faltan estudios con-
firmatorios y que se extiendan a otras poblaciones.

CONDICIÓN FÍSICA

La condición física es la capacidad para llevar a cabo 
actividades diarias con vigor y alerta, sin fatiga y con 
energía para enfrentarse a emergencias imprevistas.  
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de vida activo) tienen un menor riesgo de muerte por 
cualquier causa. Curiosamente, en este estudio, el con-
sumo moderado de alcohol tuvo un efecto positivo (53).

En el caso específico de cáncer de colon se ha de-
mostrado que los supervivientes que mantienen un peso 
saludable, un estilo de vida activo y toman una dieta rica 
en frutas, verduras y cereales integrales ven disminuido 
su riesgo de muerte en un 42 %, que alcanza una reduc-
ción del 51 % si se incluye la abstinencia alcohólica (54).  
En nuestro entorno, los supervivientes de cáncer de co-
lon son mayoritariamente no fumadores (90,5 %), se  
adhieren a una dieta saludable (67 %) y cumplen las 
recomendaciones internacionales de ejercicio (96 %), 
pero tan solo el 36 % tiene un IMC < 25 (22).

Es importantísimo que tanto los profesionales de 
atención primaria como los de atención hospitalaria 
insistan en la educación y en la vigilancia de hábitos 
de vida saludables a la población de supervivientes, ya 
que la recomendación por parte de profesionales sigue 
siendo uno de los elementos que más condiciona la ad-
herencia.

EDUCACIÓN Y SEGUIMIENTO

Las intervenciones que pretenden modificar conduc-
tas comparten algunas premisas:

	— El individuo debe tener un papel proactivo en el 
proceso de cambio.

	— Adquirir una nueva conducta es un proceso y a 
menudo requiere un aprendizaje.

	— Factores psicológicos, como creencias y valores, 
influyen en la conducta.

	— Las relaciones y las normas sociales tienen gran 
importancia.

	— Cuanto más beneficiosa o gratificante es una ex-
periencia, más probable es que se repita.

En cualquier caso, se considera que el momento del 
diagnóstico de cáncer es un momento interesante, de in-
flexión, que se ha venido a llamar teachable moment, 
dado que los individuos están especialmente dispuestos 
a modificar sus hábitos (55).

En la consulta debe preguntarse a los pacientes acer-
ca de sus hábitos de vida. Los planes de supervivientes y 
los informes deberían incorporar recomendaciones por 
escrito acerca de los estilos de vida saludables. Como 
mencionamos en el apartado correspondiente a tóxicos, 
muchos supervivientes no son conscientes del impacto 
que tiene el tabaco en la evolución del cáncer después del 
diagnóstico. Por tanto, no debe dejarse de preguntar en 
la consulta acerca del mantenimiento de la abstinencia 
del tabaco ni de hacer recomendaciones, ya que también 
en este caso el conocimiento de esta asociación negati-
va por parte del paciente se asocia con el abandono del 
hábito (5). Debe evaluarse el IMC a intervalos regula-
res e informar a los pacientes de su IMC, especialmente  

un importante componente genético, pero también se ve 
influida por las consecuencias funcionales de la enfer-
medad y por el ejercicio realizado recientemente.

Resulta sorprendente el escaso conocimiento que 
sobre la ACR se tiene en el ámbito clínico, a pesar de 
ser un muy buen predictor de supervivencia tanto para 
la población general como para la población con cán-
cer (48). Muchas guías clínicas han recomendado su 
inclusión en el ámbito clínico (49). Permite estratificar 
riesgos, clasificar pacientes y hacer recomendaciones 
clínicas. Alcanza su valor máximo a los 20-30 años y 
después tiende a empeorar. Las mujeres tienen valores 
normativos inferiores debido a su menor masa muscu-
lar, menor hemoglobina y menor volumen de sangre. 
Los individuos obesos, con enfermedad cardiovascular, 
diabetes, hipertensión arterial y cáncer muestran tam-
bién valores inferiores. Una buena ACR equilibra los 
factores de riesgo adversos tradicionales: sobrepeso, 
obesidad, síndrome metabólico, hipertensión arterial y 
diabetes mellitus. La forma ideal de evaluarlo es a través 
de una prueba cardiopulmonar de ejercicio que genera 
valores de consumo máximo y consumo pico de oxíge-
no (que se miden en ml/kg/min) y el valor del umbral 
anaerobio. Como estos exámenes son sofisticados y no 
pueden realizarse de forma generalizada, suelen hacerse 
pruebas submáximas que correlacionan muy bien con 
la anterior. El test de la milla o el más conocido test de 
los seis minutos son ejemplos de pruebas submáximas.

Fuerza muscular

La fuerza muscular que normalmente se evalúa a tra-
vés de dinamometría (handgrip) es también un potente 
predictor de supervivencia tanto para muerte por causa 
cardiovascular como para muerte por cáncer y por cual-
quier causa (50).

ADHERENCIA A ESTILO DE VIDA SALUDABLE

El consumo de tabaco y de alcohol, junto a una die-
ta de mala calidad, tienden a asociarse en algunas po-
blaciones. Sin embargo, no ha podido demostrarse que 
los supervivientes se adhieran a conductas más saluda-
bles que la población sin antecedentes de cáncer (51). 
La adherencia a estilos de vida saludables podría estar 
asociada con el género y con la percepción de masculi-
nidad (52). Así, las mujeres tienden a cumplir con más 
frecuencia las recomendaciones dietéticas y los varones, 
las de actividad física (52). Con datos obtenidos en la úl-
tima oleada del estudio NHANES, ha podido concluirse 
que los supervivientes de cáncer (los más representados 
son los más frecuentes: mama, colorrectal y próstata) 
que adoptan estilos de vida saludables (abstención de 
tabaco, índice de masa corporal, dieta saludable y estilo 
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si es < 18,5 o > 25, aunque para algunos pacientes 
(más musculosos) el perímetro de la cintura podría ser 
un mejor indicador. En caso de sobrepeso u obesidad, 
el paciente debería remitirse a un dietista (idealmente, 
especializado en pacientes oncológicos). No es un reto 
menor el abordaje de supervivientes con un peso por 
debajo del recomendado, especialmente de aquellos pa-
cientes con antecedentes de cirugías asociadas con pér-
dida de peso (gastrectomías, Whipple, etc.).

Hay que transmitir a los pacientes que el ejercicio 
no solo es seguro y tolerable, sino imprescindible en la 
rutina del superviviente. Habría que hablar en la consul-
ta con los pacientes que no cumplan recomendaciones 
acerca de las barreras que lo limitan. Las entrevistas 
motivacionales son una herramienta insuficientemen-
te utilizada a pesar de sus excelentes resultados (56). 
Se sabe que la recomendación por parte del oncólogo 
es clave para la adherencia a conductas activas. Puede 
recomendarse el uso de un podómetro, aplicaciones o 
pulseras que monitorizan la actividad para alcanzar el 
objetivo de (al menos) 10 000 pasos al día (57).

Además de las recomendaciones mencionadas para los 
estilos de vida más aceptados y tradicionales, hay que in-
formar –especialmente a los pacientes con problemas de 
sueño– acerca de algunas pautas recomendadas (Tabla IV).

Los cambios de conducta en el estilo de vida son 
cruciales para los supervivientes y el oncólogo tiene un 
papel esencial, ya que los pacientes confían en su cono-
cimiento y en su criterio. El oncólogo se encuentra en la 
posición ideal para coordinar un equipo multidiscipli-
nar, que se revela como crucial para la atención de esta 
población que se enfrenta al reto de mantener estilos de 
vida saludables, con más responsabilidad si cabe que 
frente a la población general.
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TABLA IV
RECOMENDACIONES PARA LA HIGIENE DEL SUEÑO
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11. � Apagar los aparatos electrónicos o emisores de luz
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RESUMEN

El lugar de la enfermería oncológica dentro del equipo mul-
tidisciplinar que se encarga del cuidado del paciente oncológi-
co es incuestionable y su labor resulta imprescindible para una 
atención completa en cualquier servicio de oncología. 

La enfermería oncológica está implicada en todo el pro-
ceso asistencial del paciente: la consulta específica de en-
fermería, el hospital de día, el área de hospitalización, etc., 
garantizando un continuo de asistencia óptima, integral y 
personalizada para cada caso y momento de la enfermedad. 

La investigación es una de las áreas de especial interés 
para la enfermería oncológica, no ya solo por su contribución 
al buen desarrollo de los ensayos clínicos, sino también por 
su dedicación al mundo de la investigación independiente, 
diseñando proyectos propios que generan conocimiento so-
bre aspectos de la enfermería que redundarán finalmente en 
un mejor cuidado del enfermo. 

La enfermería oncológica requiere una alta especializa-
ción y está considerada una práctica avanzada a nivel inter-
nacional, por lo que resulta imprescindible un plan de forma-
ción reglado y estandarizado. 

PALABRAS CLAVE: Enfermería oncológica. Enfermería de 
practica avanzada. Educación en salud.

Papel de la enfermería oncológica en el manejo  
del paciente oncológico
M. MONTEALEGRE SANZ

Unidad de Oncología Médica. Hospital Clínico San Carlos. Madrid

ABSTRACT

Oncology Nursing role is essential for a whole care of 
cancer patients and its implication in the multidisciplinary 
team that attend these patients is crucial. 

Cancer Nursing is involved in the entire assistant process 
from different areas (outpatient clinic, inpatient services, 
etc.) providing an integral and personalized care for each 
case throughout the evolution of the disease. 

Research is a special interest area. Oncology Nursing is 
critical for the appropriate conduction of clinical trials but 
moreover it is key the design of nursing independent research 
projects that generate new knowledge in this field. 

Cancer Nursing is defined as an advanced practice nurs-
ing internationally and it is urgent a formal and standardized 
training programme for these professionals. 

KEYWORDS: Oncology nursing. Advanced practice nursing. 
Health education.

INTRODUCCIÓN

La atención de los enfermeros al paciente con cán-
cer es un elemento indisolublemente unido al manejo 
óptimo de esta enfermedad y su valor es incuestionable. 

Los grandes avances logrados en el abordaje del 
cáncer han requerido una especial dedicación de los  

enfermeros que trabajan con estos pacientes desde hace 
más de cincuenta años (1). 

Esta evolución progresiva ha dado lugar a una enfer-
mería oncológica especializada que en nuestro país es 
una realidad desde los años ochenta del siglo pasado, 
con formación académica específica de posgrado, socie-
dades científicas de enfermería oncológica nacionales 
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(Sociedad Española de Enfermería Oncológica, SEEO) 
e internacionales (European Oncology Nursing Society, 
EONS) que corroboran este peso específico del rol de la 
enfermería oncológica. 

Uno de los aspectos claves en la evolución de la en-
fermería oncológica es la implicación de la labor de los 
enfermeros en todo el proceso de la enfermedad mucho 
más allá de los ingresos puntuales o de las complica-
ciones que ocasionalmente sufren nuestros pacientes. El  
tratamiento oncológico supone una gran carga para  
el paciente y su entorno socio familiar e implica cuestio-
nes éticas que también afectarán a los enfermeros (2,3).

La práctica de la enfermería oncológica se define por 
la SEEO como la prestación de servicios de enfermería 
profesionales y competentes al individuo, la familia o 
la comunidad en todo el continuum salud-enfermedad, 
desde la prevención del cáncer a los cuidados del enfer-
mo en situación terminal (4). 

Para ello, la enfermería oncológica desarrolla sus 
funciones de asistencia, docencia, gestión e investiga-
ción, utilizando un método científico que le permite 
identificar y tratar respuestas humanas (5). La EONS 
desarrolló el plan estratégico CARE con cuatro aspectos 
fundamentales de la práctica en enfermería: comunica-
ción, apoyo, investigación y educación (6). Las reco-
mendaciones que presentan se centran en aumentar la 
autonomía de la enfermería oncológica.

GARANTÍA DE ASISTENCIA ÓPTIMA

La enfermería oncológica es un eslabón imprescindible  
en todo el proceso asistencial al paciente diagnosticado 
de cáncer y debe estar presente en todos sus niveles de 
atención. Dentro de los equipos multidisciplinares, los 
enfermeros son responsables de la coordinación de cui-
dados, además de identificarse como los profesionales 
más cercanos al paciente (7). 

Sin duda las características y las necesidades del pa-
ciente oncológico pueden llegar a ser muy dispares, no 
ya solo por la diversidad intrínseca habitual interpacien-
te dependiente de factores como la edad, el sexo, las co-
morbilidades, la situación socio-familiar, las creencias, 
etc., sino que, además, factores oncológicos específicos, 
como el tipo tumoral diagnosticado, su estadio, los tra-
tamientos previos y en curso, etc., pueden llegar a con-
formar perfiles de pacientes radicalmente opuestos. 

No obstante, la mayor carga asistencial durante el 
proceso de la enfermedad de nuestros pacientes se cen-
tra en su atención ambulatoria. En este contexto, la con-
sulta específica de enfermería oncológica es una pieza 
clave de todo el proceso en la que cobra especial im-
portancia una enfermería especializada que orienta a los 
pacientes durante todo su itinerario asistencial (8). 

Desarrolla su programa asistencial atendiendo a los 
tres principios: de prevención, de promoción de la sa-

lud y de educación sanitaria, aplicados al ámbito del pa-
ciente oncológico. Es cuando el proceso de atención de 
enfermería aplica el método científico a la práctica asis-
tencial proporcionando a los pacientes cuidados basados 
en la evidencia científica encaminados a garantizar su 
calidad y su continuidad (5). Resulta prioritaria, ade-
más, la implantación de sistemas de registro específicos 
que faciliten esta tarea y posibiliten análisis posteriores 
más complejos destinados a fines de investigación, eva-
luación de gestión, etc. (9). 

Todo ello culminará en una atención personalizada (10)  
y protocolizada que permita al paciente afrontar ade-
cuadamente su diagnóstico, prevenir complicaciones, 
gestionar mejor su autocuidado, minimizar la toxicidad 
de los tratamientos oncológicos específicos e identifi-
car señales de alarma por las que consultar. El objetivo 
de nuestras actuaciones será la realización de un plan 
personalizado de cuidados, implantando intervenciones 
(NIC) y actividades para alcanzar resultados esperados 
(NOC), utilizando indicadores de resultados, y poder 
evaluar los resultados obtenidos (11). 

Nuestra atención habrá de ser continua, contemplan-
do un plan de seguimiento específico, coordinado con 
atención primaria y con el resto de profesionales impli-
cados. Cabe destacar la importancia de disponer de una 
consulta de telecontinuidad asistencial convertida en 
una herramienta de innovación y mejora de la calidad 
asistencial para pacientes con tratamiento oncológico. 
Mediante seguimiento telefónico garantizamos la con-
tinuidad de los cuidados, previniendo e interviniendo 
en los problemas de salud relacionados con los posi-
bles efectos secundarios derivados de los tratamientos,  
la mejora en la percepción de la calidad del cuidado y 
en conseguir una mayor adherencia al tratamiento (12).

En este sentido, la continuidad asistencial vuelve a 
cobrar importancia, ya que va a permitirnos la resolu-
ción de dudas de los pacientes y familiares relacionadas 
con el tratamiento o el proceso y con el afrontamiento 
de los problemas de la familia durante el tratamiento, 
fomentando el apoyo familiar y la identificación de po-
sibles problemas que puedan convertirse en urgencias 
para un mejor abordaje de la situación.

Desde el punto de vista organizativo, es clave la inte-
gración de la consulta de enfermería oncológica con el 
resto de la actividad en torno a un paciente, colocándo-
lo en el centro de todos los profesionales que formarán 
parte del equipo multidisciplinar que se encargará de su 
cuidado (13). De esta manera no se genera un circuito 
unidireccional rígido que, en ocasiones, puede acabar 
generando esperas o déficits en la asistencia, sino que se 
crea un entorno flexible, ágil y eficiente. 

En el entorno del paciente hospitalizado la labor asis-
tencial de la enfermería es absolutamente patente, pero 
cabe resaltar una vez más la idiosincrasia del paciente 
oncológico y como esta determina motivos de ingreso 
concretos y evoluciones muy específicas que requieren, 
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por tanto, de una enfermería oncológica experimentada 
y adecuadamente formada en esta área. 

Igual ocurre en los hospitales de día oncológicos, que 
se han consolidado como una pieza clave en la asisten-
cia ambulatoria, disminuyendo la presión asistencial  
en hospitalización convencional. Permiten mantener al 
paciente dentro de su entorno familiar y social, con lo 
que aumenta su percepción de calidad de vida, adaptan-
do de forma óptima los recursos a las necesidades (12).

Cabe recordar que durante su proceso asistencial el 
paciente oncológico podrá necesitar la implicación de 
otras unidades de enfermería especializadas, como los 
equipos de terapia intravenosa, unidades de ostomías, 
enfermería geriátrica (14), enfermería de unidades de 
paliativos, etc. Esto supone el doble reto de coordinar 
el trabajo en equipo en los centros de referencia en los 
que todas ellas estén disponibles, así como suplir desde 
la enfermería oncológica a las unidades ausentes en cen-
tros con menor volumen.

Con la incorporación de las enfermeras gestoras de 
casos hemos conseguido que un profesional con prác-
ticas avanzadas asuma un papel de liderazgo para el 
manejo de nuestros pacientes (8); un profesional que 
integra de manera global los cuidados interniveles y da 
cobertura a la continuidad de los cuidados de manera 
específica e individualizada, capacitando toda la movili-
zación de recursos disponibles (15). 

IMPLICACIÓN EN INVESTIGACIÓN

La investigación está indisolublemente unida a cán-
cer y necesariamente a la realidad de los profesionales 
que se encargan del paciente oncológico, incluyendo a 
la enfermería. 

De una parte, es bien conocida la implicación de la 
enfermería en el desarrollo de ensayos clínicos y, por 
ende, su vinculación a la investigación clínica. Esto 
exige una formación complementaria en “buena prácti-
ca clínica” (16), así como formaciones específicas rela-
cionadas con el protocolo concreto de cada ensayo, con 
responsabilidades bien definidas delegadas en la do-
cumentación pertinente. En estas unidades, la labor del 
personal de enfermería está destinada a la realización  
de los procedimientos del ensayo, así como a la adminis-
tración de los tratamientos experimentales. En ocasiones, 
dependiendo de la organización y del volumen de cada 
institución, pueden llegar a desarrollarse funciones de 
coordinación de ensayo, documentación, etc., aunque, en 
cualquier caso, resultará fundamental la integración con 
el resto del equipo asistencial e investigador. 

Por otra parte, es crucial impulsar el liderazgo de 
enfermería en investigación independiente, generan-
do proyectos originales de investigación desde el área  
de enfermería oncológica que permitan aportar nue-
vo conocimiento sobre aspectos no abordados desde  

el ámbito médico o de investigación básica. En este 
sentido, debe promocionarse la formación en el marco 
de programas específicos de doctorado para enfermería 
que aseguren las competencias mínimas necesarias para 
llevar a cabo este tipo de proyectos y la adecuada tutela 
dentro de grupos consolidados de investigación (17).

ASPECTOS FORMATIVOS Y DOCENTES

Los roles de la enfermería oncológica han evolucio-
nado durante los últimos años fruto de los grandes avan-
ces vividos en el tratamiento del paciente oncológico, 
del trabajo dentro de un equipo multidisciplinar com-
plejo y de la mayor especialización de cada uno de los 
profesionales implicados. 

Desde el punto de vista formativo se han hecho im-
portantes avances desde la comunidad universitaria, 
sociedades científicas, etc. para generar programas de 
entrenamiento reconocidos con contenidos adaptados 
y programas de formación práctica local e internacio-
nal (18), así como opciones de formación continuada 
que permitan al profesional adquirir las nociones bá-
sicas para el desarrollo de una enfermería oncológica. 
Sin embargo, en nuestro medio son todavía muy pocos 
los países que reconocen legalmente como especialidad 
esta disciplina (19). 

 Aun así, la complejidad del trabajo de la enfermería 
oncológica en cuanto a la necesidad de adquirir compe-
tencias muy específicas encaminadas al cuidado de una 
población muy concreta, la implicación del equipo multi-
disciplinar que exige, el desarrollo de actividades más allá 
de la asistencia que pueden influir en el sistema sanitario 
mismo, etc. justificarían la consideración de la enfermería 
oncológica como una especialidad (20), y así está conside-
rándose en nuestro país a través del sistema EIR. 

De hecho, según las guías de práctica enferme-
ra avanzada publicadas este año por el International 
Council of Nurses, la enfermería oncológica debería 
considerarse una enfermería clínica especializada con  
formación posgrado, máster y doctorado.

Hechas estas consideraciones, huelga decir que la en-
fermería oncológica debe vincularse a los programas de 
formación general pregrado, tanto desde el punto de vista 
teórico como práctico, con un peso específico adecuado a 
un área de especial relevancia por su prevalencia, comple-
jidad y opciones de proyección profesional, y debe liderar 
y coordinar los programas de formación especializada que 
irán generándose a lo largo de los próximos años. 

CONCLUSIONES

La integración de la enfermería oncológica en el 
equipo multidisciplinar que atiende al paciente oncoló-
gico resulta imprescindible. Su diversa labor a lo largo 
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de todo el proceso asistencial de este tipo de enfermos 
garantiza su cuidado óptimo y asegura una adecuada 
coordinación del resto de especialistas.

La investigación forma parte indisoluble de una en-
fermería oncológica cada vez más implicada en la ge-
neración de conocimiento propio desde el ámbito de los 
cuidados avanzados. 

Desde el punto de vista académico, resulta priorita-
rio el impulso de la enfermería oncológica como una 
especialidad que garantice una adecuada formación en 
esta área y que permita la adquisición de roles de prác-
tica avanzada que redundarán en un cuidado integral del 
paciente. 
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RESUMEN

Las alteraciones del sueño, particularmente el insomnio, 
representan un problema de elevada prevalencia y mayor 
morbilidad en el paciente oncológico. El abordaje tanto 
diagnóstico como terapéutico continúa siendo un reto para 
el oncólogo. 

El insomnio tiene un origen multifactorial relacionado 
con factores intrínsecos del paciente, de su entorno o del pro-
pio cáncer que deben identificarse para un manejo óptimo. 

El diagnóstico se establece con la clasificación interna-
cional de los trastornos del sueño (ICSD-3) y con métodos 
objetivos y subjetivos (escalas).

El tratamiento debe ser individualizado, tanto en las medidas 
no farmacológicas (higiene del sueño y estilos de vida) como 
en la terapia farmacológica, basada principalmente en antide-
presivos y benzodiazepinas, teniendo en cuenta los potenciales 
efectos adversos, más frecuentes en población oncológica.

Finalmente, hay estudios que demuestran el peor pronós-
tico que confiere el insomnio a los pacientes con cáncer, con 
lo que su abordaje cada vez adquiere mayor relevancia.

PALABRAS CLAVE: Benzodiazepina. Hipnótico. Insomnio. 
Sueño. Somnífero. Somnolencia.

Conciliación del sueño en paciente con cáncer
P. JIMÉNEZ-FONSECA, D. CONTRERAS, D. GÓMEZ, L. MIHIC, J. DEL RÍO, A. CASTILLO

Departamento de Oncología Médica. Hospital Universitario Central de Asturias. ISPA. Oviedo

ABSTRACT

Sleep disorders, particularly insomnia, represent a pro- 
blem of high prevalence and greater morbidity in the oncol-
ogy patient. The approach both diagnostic and therapeutic 
continues to be a challenge for the oncologist. 

Insomnia has a multifactorial origin, related to factors 
intrinsic to the patient, his environment or the cancer itself 
that have to be identified for optimal management. 

The diagnosis is established with the international classi-
fication of sleep disorders (ICSD-3) and with objective and 
subjective methods (scales).

The treatment must be individualized, as much in the non-
pharmacological measures (hygiene of the dream and styles 
of life), like in the pharmacological therapy, based mainly on 
antidepressants and benzodiazepines, considering the poten-
tial adverse effects, more frequent in oncological population.

Finally, there are studies that show the worst prognosis 
that insomnia confers on cancer patients, so its approach 
becomes increasingly relevant.

KEYWORDS: Benzodiazepine. Hypnotic. Insomnia. Sleep. 
Somniferous. Drowsiness.

INTRODUCCIÓN

El insomnio se define como una alteración del sueño 
con dificultad persistente para su inicio o mantenimien-
to, así como cualquier alteración en su calidad.

Se trata de un síntoma muy frecuente en la consulta 
de atención primaria. Su prevalencia dependiendo de la 
definición varía entre un 5 % y un 50 % (1).

Dicha prevalencia es superior al 60 % en pacientes 
en fase de cuidados paliativos, de ahí la importancia de  
un manejo precoz y adecuado (2-5).

El insomnio se asocia a un impacto negativo en la 
calidad de vida y en las actividades diarias. Además, es 
un predictor de desarrollo de trastornos psiquiátricos y 
usualmente en los pacientes con cáncer se acompaña de 
otros síntomas como el dolor, la ansiedad, la depresión 
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y la astenia, que conllevan para el paciente un deterioro 
en la calidad de vida y el afrontamiento de la neoplasia.

En los pacientes en sus últimos días de vida, puede 
afectar a su estado funcional, por lo que es importan-
te personalizar el tratamiento según las necesidades de 
cada individuo.

La elevada frecuencia y el impacto negativo sobre 
el estado general de todo paciente, y especialmente del 
paciente oncológico, hacen recomendable su detección 
y tratamiento precoz, así como la educación del paciente 
en medidas favorecedoras de la conciliación del sueño.

FACTORES ETIOLÓGICOS

Se ha demostrado que diversos factores pueden con-
tribuir al insomnio, algunos de los cuales son especial-
mente frecuentes en pacientes con cáncer.

Las causas más comunes de insomnio son (Tabla I): 
	— Algunos síntomas físicos:
•	El dolor: en un estudio con 70 pacientes ingre-
sados en una unidad de cuidados paliativos, se 
observó que la principal causa de insomnio fue 
el dolor (6).

•	La tos es otro síntoma que interrumpe el sueño 
con mucha frecuencia en los pacientes oncoló-
gicos. 

	— La condición física: según avanza la enfermedad 
y empeora el estado funcional, el paciente pasa 
mayor tiempo en cama y presenta mayor sedenta-
rismo, lo que favorece el insomnio. 

	— Las enfermedades psiquiátricas como el síndrome 
ansioso-depresivo: en un estudio de 120 pacientes 
con cáncer en estadio avanzado se observó que 
los que presentaban insomnio tenían síntomas de 
ansiedad o depresión con más frecuencia (7).

	— El estrés emocional o un mal afrontamiento del 
cáncer: los pacientes con una neoplasia en estadio 
avanzado pueden tener miedo, ira o incertidumbre 
que los mantiene alertas y, en algunos casos, pue-
de presentarse miedo a dormir y no despertar. Los 
pacientes con un cáncer resecado con intención 
curativa pueden tener incertidumbre sobre el ries-
go de recurrencia, la reinserción a la vida laboral 
o preocupaciones relacionadas con la familia o las 
finanzas que pueden mantener la mente en activi-
dad durante la noche, lo que dificulta la concilia-
ción del sueño. Los acontecimientos estresantes 
de la vida, como la pérdida de un ser querido, un 
divorcio o la pérdida del trabajo, también pueden 
causar insomnio.

	— Los factores ambientales como:
•	Los ruidos intensos o los estímulos externos.
•	El uso del ordenador, del televisor, de los teléfo-
nos inteligentes u otras pantallas antes de acos-
tarse puede afectar al ciclo del sueño. 

•	La ingesta de alimentos poco antes de acostar-
se, especialmente en pacientes con alteraciones 
funcionales digestivas, como el reflujo gastroe-
sofágico o con epigastralgia, puede mantenerles 
despiertos.

•	El consumo de bebidas estimulantes como el 
café, el té, bebidas con cola y otras bebidas con 
cafeína a última hora del día. 

•	La nicotina del tabaco, que actúa como estimu-
lante. 

•	El alcohol puede ayudarte a conciliar el sue-
ño, pero impide que se alcancen las fases del 
sueño más profundas y, a menudo, hace que el 
paciente se despierte en medio de la noche. En 
el caso de pacientes hospitalizados, se relaciona 
con la exposición a la luz o la administración de  
medicación durante la noche. La incidencia  
de insomnio en los pacientes hospitalizados es 
mayor que la de los pacientes ambulatorios y 
varía del 30 al 90 % según la serie (8).

	— Los malos hábitos de sueño, como los horarios 
irregulares a la hora de acostarse y las siestas, 
también se han asociado con el insomnio. 

	— Algunas enfermedades:
•	Urinarias, como la hiperplasia benigna de prós-
tata, la incontinencia urinaria y las infecciones 
de orina.

•	Endocrinas, como la diabetes y el hipertiroi-
dismo.

•	Cardiológicas, como coronariopatías, arritmias 
e insuficiencia cardíaca.

•	Pulmonares, como asma, EPOC y fibrosis 
quística.

•	Digestivas, como la enfermedad por reflujo gas-
troesofágico o el colon irritable.

•	Neurológicas, como la enfermedad de Parkin-
son y el alzhéimer.

•	Reumatológicas, como la artrosis, la artritis y la 
fibromialgia.

•	Dermatológicas, como la psoriasis y otras pato-
logías que cursen con prurito.

•	La apnea del sueño, que produce pausas respi-
ratorias periódicas durante la noche, lo que in-
terrumpe el sueño.

•	El síndrome de las piernas inquietas, que pro-
duce disestesias en las piernas y un deseo casi 
irresistible de moverlas, lo que puede impedir la 
conciliación del sueño.

	— Diversos fármacos como (9):
•	Antidepresivos.
•	Antihipertensivos.
•	Citotóxicos.
•	Opioides.
•	Psicoestimulantes.
•	Corticoides.
•	Broncodilatadores.
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•	Hormona tiroidea.
•	Algunos analgésicos.
•	Productos para adelgazar que contienen cafe- 
ína y otros estimulantes. 	  
Dado el amplio uso de corticoides en pacientes 
oncológicos, es importante pautarlos a la mí-
nima dosis necesaria y preferiblemente en una 
única dosis matutina, especialmente en pacien-
tes que desarrollen insomnio durante su admi-
nistración. 

	— El envejecimiento se asocia con cambios en los pa-
trones de sueño, con un sueño más superficial, con 
mayor probabilidad de que los ruidos despierten al 
paciente y de que agentes estimulantes interfieran 

con su conciliación del sueño. Además, diversos de 
los factores enumerados previamente son más fre-
cuentes en población anciana que en jóvenes. Asi-
mismo, con la edad, el reloj interno con frecuencia 
se adelanta, el paciente siente sueño antes y se levan-
ta más temprano por la mañana. Sin embargo, por 
lo general, las personas mayores necesitan dormir la 
misma cantidad de horas que las jóvenes.

Además, el insomnio crónico puede estar asociado con 
el propio cáncer o con el uso de determinados fármacos. 
La curación del tumor y la finalización del tratamiento 
antineoplásico logran ayudar a mejorar el sueño, pero el 
insomnio puede persistir después de que se haya superado 
la enfermedad.

TABLA I
CAUSAS DE INSOMNIO EN PACIENTES CON CÁNCER

Grupo de factores Factores causales en pacientes con cáncer

Síntomas físicos Dolor
Tos
Deterioro general

Síntomas 
psiquiátricos

Estrés
Ansiedad
Depresión

Factores 
ambientales

Ruidos 
Estímulos externos (ordenador, televisor, teléfono…) 
Ingesta copiosa antes de acostarse 
Bebidas estimulantes (café, té, bebidas con cola y otras bebidas con cafeína) 
Tabaco (nicotina)
Alcohol 
Hospitalización

Malos hábitos  
de sueño

Horarios irregulares a la hora de acostarse
Siesta

Comorbilidad / 
patología
común en pacientes 
con cáncer

Neoplasia propiamente dicha
Hiperplasia benigna de próstata, incontinencia urinaria e infecciones de orina
Diabetes
Insuficiencia cardíaca 
EPOC
Reflujo gastroesofágico

Fármacos Opioides y otros analgésicos
Corticoides
Citotóxicos
Antidepresivos
Antihipertensivos
Psicoestimulantes

Cáncer Mama
Cabeza y cuello
Cerebro
Pulmón

Otros Sexo (mujer)
Edad (vejez)
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El estudio NEOcoping (afrontamiento, calidad de vida 
y toma de decisiones compartidas en el paciente con cáncer 
en estadio precoz tratado con quimioterapia adyuvante) es 
un estudio promovido por el Grupo de Cuidados Continuos 
de la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM). 
En dicho estudio se exploraron los aspectos biopsicosocia-
les y tumorales que influyen en el afrontamiento del cáncer 
y en un subanálisis se evaluó el impacto del insomnio (10).

La calidad del sueño de 750 participantes se midió utili-
zando la escala de calidad de vida de la EORTC (EORTC 
QoL Questionnaire C30, EORTC-QLQ-C30), versión 2.0. 
Los problemas de sueño en pacientes que inician quimio-
terapia adyuvante presentan una alta prevalencia y son más 
frecuente en mujeres (65,5 % frente a 51,1 % en hombres), 
que también presentan más depresión y preocupación an-
siosa. Este estudio evaluó un modelo de mediación que 
plantea la hipótesis de que el insomnio actúa de mediador 
entre la depresión y la preocupación ansiosa. Así, cuanto 
mayor es la depresión, mayores son los problemas de sue-
ño que llevan a una mayor preocupación. Los hallazgos 
apuntan hacia la importancia de desarrollar intervenciones 
que disminuyan la depresión y los problemas de sueño, 
lo que podría ayudar a los pacientes en sus estrategias de 
afrontamiento del cáncer. Otros estudios recogen mayor 
prevalencia de insomnio en mujeres que en hombres, espe-
cialmente en aquellas con cáncer de mama (11).

En cuanto a la incidencia en función de la localización 
del tumor primario, los pacientes con cáncer de mama, pul-
món, cabeza y cuello y con tumores intracraneales son los 
que reportan mayores tasas de insomnio (12). En cáncer de 
pulmón, el insomnio se incluye entre los cuatro síntomas 
más prevalentes junto con el dolor, la astenia y el distress 
(13). La radioterapia administrada a tumores de cabeza y 
cuello incrementa el riesgo y la gravedad de apnea del sue-
ño y de insomnio (14).

CLÍNICA

El insomnio puede presentar diversidad de manifes-
taciones clínicas que el médico debe conocer antes de 
iniciar un tratamiento.

A todo paciente oncológico que refiera mala calidad 
del descanso nocturno lo primero que debemos pregun-
tarle es si esa falta de sueño tiene una repercusión fun-
cional durante el día. Si el paciente no siente cansancio 
por la privación de sueño, no es necesario el tratamiento.

Otros aspectos sobre los que debemos interrogar al 
paciente son:

	— Duración: cuándo se inició y tiempo de evolución. 
Si presenta más de tres meses de evolución, se tra-
ta de trastorno de insomnio crónico.

	— Frecuencia: cuántas veces sufre el problema: diaria-
mente, ocasionalmente, de forma intermitente, en 
días puntuales (antes o después de la quimioterapia).

	— Historia previa del sueño: cómo dormía previa-
mente al diagnóstico del cáncer.

	— Otros síntomas o acontecimientos nocturnos (pre-
guntar a la pareja de dormitorio): ronquidos, ap-
nea, movimientos de extremidades o bruxismo 
que puedan orientar a la presencia de otro trastor-
no asociado.

DIAGNÓSTICO 

De acuerdo a la clasificación internacional de los 
trastornos del sueño (ICSD-3), el insomnio se establece 
si el paciente presenta (15): 

	— Dificultad para conciliar el sueño: insomnio de 
conciliación.

	— Dificultad para mantenerlo o levantarse muy tem-
prano: insomnio de mantenimiento.

	— Alteraciones diurnas debido al mal descanso noc-
turno: sueño no reparador.

	— Los métodos diagnósticos se agrupan en los si-
guientes (Tabla II):
A) Medidas objetivas (16,17):

•	Polisomnografía. 
•	Actigrafía.
•	 Índice biespectral.

B) Medidas subjetivas:
•	 Índice de la calidad del sueño de Pittsburgh 
(PSQI). 

•	 Índice de severidad del insomnio (ISI).
•	Escala de somnolencia de Epworth (ESS).
•	Diario de sueño consensuado (CSD). 

Los métodos objetivos permiten distinguir las fases 
de sueño y de vigilia con mayor precisión, pero son me-
nos accesibles. 

La polisomnografía consiste en la observación y en 
el estudio del sueño del paciente mediante el registro 
nocturno de una serie de variables biológicas seleccio-
nadas en función de cuál haya sido la indicación para el 
estudio, y se lleva a cabo en un laboratorio del sueño. 
Entre estas variables, se incluyen la actividad cerebral 
(EEG), movimientos oculares (EOG), movimientos de 
las extremidades, tono muscular (EMG), parámetros 
respiratorios y actividad cardíaca (ECG). Su máxima 
utilidad e indicación se da en caso de sospecha clínica 
de insomnio asociado a trastornos respiratorios, neuro-
lógicos, movimientos de las piernas y parasomnias o en 
insomnio refractario a tratamiento, en los que el oncó-
logo considere que la información proporcionada por el 
laboratorio será de ayuda para el diagnóstico y la plani-
ficación del tratamiento.

La actigrafía es una exploración que consiste en un 
sistema medidor de movimientos colocado en la muñe-
ca, lo que permite registros de varios días. Los datos 
se procesan mediante algoritmos matemáticos y se ob-
tiene un registro de la actividad cotidiana del paciente. 
Su limitación es que puede sobreestimar los periodos 
de sueño en pacientes oncológicos que permanecen mu-
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cho tiempo en la cama sin moverse e infravalorar los 
periodos de sueño en aquellos pacientes con síndrome 
de piernas inquietas o trastornos del movimiento. El ín-
dice biespectral es un parámetro complejo que realiza 
un cálculo estadístico a partir de una suma ponderada 
de parámetros electroencefalográficos, que incluye un 
dominio de tiempo, dominio de frecuencia y subpará-
metros espectrales de alto orden. El monitor BIS pro-
porciona un número único adimensional, que varía de 0 
(equivalente al silencio del EEG) a 100 (equivalente a 
completamente despierto y alerta). Un valor entre 40 y 
60 indica un nivel apropiado para la anestesia general, 
que es en el campo en el que más se emplea. La reciente 
disponibilidad de procesadores informáticos baratos y  
rápidos ha permitido grandes avances en este campo  
y su extensión al estudio del sueño.

Los métodos subjetivos son escalas de medida que, 
en general, puede completar el mismo paciente y deter-
minan el impacto que la alteración del sueño ejerce en 
la vida diaria del paciente.

El PSQI consta de 19 preguntas de autoevaluación y 
otras 5 que debe responder el compañero de habitación. 
Las primeras se puntúan, mientras que las últimas se 
usan como información adicional. Ha sido ampliamen-
te validado para medir la calidad del sueño en el mes 
previo. El ISI es un instrumento breve (5 preguntas) y 
autoadministrado para evaluar la gravedad del insom-
nio. La ESS evalúa la somnolencia diurna a través de 
8 preguntas que hacen referencia a la probabilidad/fre-
cuencia de quedarse dormido en 8 situaciones cotidia-
nas. El CSD es una herramienta de gran utilidad tanto en 
el diagnóstico como en el seguimiento y valoración del 
efecto del tratamiento, dado que puede ayudar a identi-
ficar patrones y condiciones que pueden estar afectando 
al sueño. También sirve para que el paciente sea más 
objetivo en cuanto a la valoración del insomnio y no lo 
sobreestime, por lo que el diario puede tener un discreto 
efecto terapéutico.

Además de las escalas específicas de insomnio, 
múltiples de los cuestionarios que miden la calidad de 
vida en pacientes con cáncer recogen alguna pregunta 
relativa a la calidad del sueño. Así, la escala EORTC-
QLQ-C30 incluye la pregunta “Durante la última sema-
na, ¿ha tenido problemas para dormir?” (18).

La tasa de incidencia de insomnio en una misma 
muestra de pacientes depende del método elegido para 
evaluar la calidad del sueño. 

La opción más fiable, precisa y eficaz para el diag-
nóstico sería el uso combinado de métodos subjetivos y 
objetivos (12).

También es importante realizar una exploración física 
detallada con el fin de detectar signos de otras enferme-
dades que puedan interferir con el sueño. Asimismo, un 
hemograma, una bioquímica con perfil hepático y renal, 
hormonas tiroideas y niveles de tóxicos pueden ayudar a 
identificar factores favorecedores del insomnio.

TABLA II
MÉTODOS DIAGNÓSTICOS DEL INSOMNIO  

EN PACIENTES CON CÁNCER

Método diagnóstico Tipos

Clasificación 
internacional  
de los trastornos 
del sueño (ICSD-3)

Insomnio de conciliación 
Insomnio de mantenimiento 
Sueño no reparador

Objetivos Polisomnografía 
Actigrafía
Índice biespectral

Subjetivos Índice de la calidad  
del sueño de Pittsburgh 
(PSQI)

Índice de severidad  
del insomnio (ISI)

Escala de somnolencia  
de Epworth (ESS)

Diario de sueño consensuado 
(CSD)

TRATAMIENTO

TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO

A pesar de que no existen estudios prospectivos sobre 
el enfoque, lo habitual es el manejo de síntomas relacio-
nados con el insomnio y las terapias no farmacológicas 
para mejorar el sueño, como podría ser la modificación de  
los factores ambientales, el estilo de vida o la higiene 
del sueño, entre otros. Para muchos pacientes, un enfo-
que multifactorial sería lo más eficiente (Tabla III).

En los pacientes oncológicos es fundamental abor-
dar los factores que contribuyen individualmente al in-
somnio antes de iniciar un tratamiento farmacológico y 
considerar si se trata de un paciente con mejor o peor 
pronóstico o un paciente en una fase final de la vida. En 
este último caso, los pacientes suelen ser más suscepti-
bles de efectos adversos y de interacción farmacológica 
(19,20).

Debe actuarse sobre las enfermedades que favorez-
can el insomnio y realizar un manejo agresivo de los 
síntomas asociados a los desórdenes del sueño. 

Otro aspecto prioritario en pacientes con cáncer es tra-
tar la causa del insomnio, como los síntomas físicos (por 
ejemplo, el dolor o la tos) o los síntomas psicológicos 
(como el estrés, la ansiedad o la depresión). Los agentes 
de elección deben ser aquellos que como efecto adverso 
puedan generar somnolencia. Por ejemplo, se recomienda 
usar mirtazapina, dado que, además de efecto somnífe-
ro, actúa como antidepresivo y orexígeno o analgésicos 
de liberación prolongada en los pacientes que no puedan 
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tarte, reducir la ingesta de líquidos por la noche y los 
estimulantes como la cafeína y derivados. 

Debido a la heterogeneidad de los estudios, los resul-
tados en relación al ejercicio y al insomnio no son muy 
consistentes (23,24). Sin embargo, en un metaanálisis 
realizado en el año 2020 con 27 estudios sobre altera-
ciones en el sueño y pacientes con cáncer, se observó 
que tanto el ejercicio aeróbico como los ejercicios de 
mente-cuerpo mejoraban la calidad del sueño. Por ello, 
el ejercicio físico durante el día podría ser una buena 
intervención en estos pacientes, adecuado a su contexto 
y resistencia y de forma progresiva y supervisada.

Debe asegurarse la calidad del material de cama 
cuando sea necesario; por ejemplo, el uso de un material 
viscoelástico en pacientes que permanecen parte del día 
acostados y medidas antiescaras. 

Otro aspecto que es importante cuidar es la estimula-
ción de ciclos de sueño saludables. Resulta beneficioso 
mantener ciclos circadianos, a lo que contribuye la ex-
posición a la luz diurna (25).

En el caso de pacientes hospitalizados, ayudaría a 
mejorar la calidad del sueño evitar administrar medica-
ción durante la noche y limitar las visitas a la habitación 
en dicho periodo. 

En los pacientes en los que se mantiene el insomnio a 
pesar de las modificaciones en el entorno y en el estilo de 
vida, la terapia conductual es la siguiente opción. A pe-
sar de que no hay estudios prospectivos que demuestren 
eficacia en pacientes oncológicos, puede intentarse para 
evitar los riesgos asociados a un tratamiento farmacoló-
gico. Algunos ejemplos de estas terapias incluyen (26):

	— Higiene del sueño.
	— Terapia cognitiva-conductual (TCC).
	— Mindfulness.
	— Técnicas de relajación.

Se consideran como reglas básicas en la higiene del 
sueño: dormir solo lo necesario, tener un horario regular 
para acostarse, hacer ejercicio habitualmente (y preferi-
blemente cuatro o cinco horas antes de dormir), evitar 
la cafeína, sus derivados y el alcohol por la tarde, eli-
minar el consumo de tabaco, no ir a la cama enfadado o 
estresado y evitar cualquier dispositivo electrónico con 
pantalla y luz antes de dormir.

A pesar de que las terapias basadas en mindfulness han 
demostrado beneficio en gran variedad de situaciones en 
pacientes paliativos, no hay estudios que evalúen estas téc-
nicas en relación al insomnio en dichos pacientes, pero sí 
han demostrado mejoría parcial y ser seguras para la po-
blación general (27). En un metaanálisis que incluyó ocho 
estudios con 752 pacientes con cáncer e insomnio, se ob-
servó una mejoría del insomnio con la TCC (28).

Se ha comprobado el beneficio del tratamiento multi-
factorial no farmacológico en diversos estudios. Tres de 
ellos muestran mejoría significativa durante el descanso 
nocturno cuando se combina la higiene del sueño con 
las modificaciones del ambiente (29,30) o aumentando 

TABLA III
TRATAMIENTO DEL INSOMNIO  
EN PACIENTES CON CÁNCER

Tratamiento no 
farmacológico

Modificación de factores 
ambientales y estilo de vida
Higiene del sueño (horarios 
fijos, habitación oscura  
sin ruidos, evitar estímulos 
externos…)
Tratamiento orientado  
a la causa: síntomas físicos 
(dolor, tos…) o psicológicos 
(estrés, ansiedad, depresión…)
Evitar estimulantes por la noche 
(bebidas con cafeína)
Terapia cognitivo conductual 
Mindfulness
Técnicas de relajación

Tratamiento 
farmacológico

Antidepresivo: mirtazapina, 
doxepina, trazolona…
Benzodiacepina: lormetazepam, 
lorazepam, loprazolam…
Antihistamínico: 
difenhidramina…
Neurohormona: melatonina…

dormir a causa del dolor y, en caso de que sea necesaria la 
administración de corticoides o psicoestimulantes, es pre-
ferible pautarlos a la menor dosis eficaz y por la mañana.

Aunque los estudios son escasos, se ha demostrado 
que el manejo no farmacológico mejora el sueño en 
pacientes con enfermedad avanzada y en ancianos con 
cáncer (21,22).

En relación con el ambiente durante el sueño, las ac-
tuaciones que parecen reducir el insomnio y favorecer el 
sueño profundo son: 

	— Hacer del dormitorio un lugar cómodo y usarlo 
solamente para dormir. 

	— Mantener la habitación ventilada.
	— Preservar la oscuridad.
	— Aislar el entorno de ruidos.
	— Limitar el uso de ordenadores o móviles antes de 
acostarse.

	— Crear un ritual relajante antes de dormir, como un 
baño tibio, leer o escuchar música suave.

	— Acostarse y despertarse a la misma hora todos los 
días, incluyendo los fines de semana.

Algunos cambios en el estilo de vida pueden incen-
tivar un patrón de sueño más regular, como evitar las 
siestas, las comidas y bebidas abundantes antes de acos-
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ron pacientes con demencia y se confirmó el beneficio con 
trazodona (41), sin graves efectos adversos (42).

El ramelteon es un agonista selectivo de la melatoni-
na y su uso está aprobado en Estados Unidos y Japón. A 
pesar de que parece ser seguro en pacientes en cuidados 
paliativos, no hay información sobre su eficacia y su se-
guridad en esta población. En España no está comercia-
lizado en el año 2020.

Las benzodiacepinas son los fármacos más utilizados 
en la práctica clínica, tanto en insomnio asociado al cán-
cer como en insomnio en la población general. Su efecto 
consiste en la disminución del tiempo de inicio del sue-
ño y en el aumento del tiempo total del mismo, pero no 
mejoran o pueden incluso empeorar el funcionamiento 
diurno y deteriorar la memoria y la cognición. Por ello, 
deben administrarse cuando sea imprescindible, a la mí-
nima dosis eficaz, y por un periodo reducido. Además, 
debe revisarse de forma periódica la necesidad de man-
tener el tratamiento. Asimismo, es necesario tener en 
cuenta los efectos adversos en los pacientes oncológicos 
antes de su prescripción, como son (2,43-45):

	— El rápido desarrollo de la tolerancia farmacoló-
gica en algunos pacientes, que puede generar in-
somnio nuevamente.

	— Lo síntomas asociados a la interrupción súbita del 
tratamiento. 

	— El deterioro cognitivo, caídas y empeoramiento 
de la función respiratoria en pacientes con EPOC. 

	— El riesgo potencial de desarrollar depresión del 
SNC si se combinan con opioides.

	— El riesgo de generar adicción y dependencia.
No disponemos de estudios prospectivos que nos orien-

ten sobre la eficacia y la seguridad a largo plazo en el tra-
tamiento de los pacientes oncológicos, por lo que debe in-
dividualizarse de acuerdo al pronóstico y al estado general. 

Actualmente se recomienda como primera opción en 
los pacientes oncológicos el uso de benzodiacepinas de 
vida media corta o intermedia para evitar el efecto rebo-
te diurno y porque, además, son las que se asocian con 
menores interacciones medicamentosas en relación al 
metabolismo hepático y a los agentes antineoplásicos.  
Entre las que cabe mencionar: lorazepam, lormetazepam o 
loprazolam, todos ellos a dosis de 1 mg al día vía oral (1).

La difenhidramina es un antihistamínico con propieda-
des sedantes. No se recomienda su uso en la práctica clíni-
ca para el insomnio debido a sus efectos anticolinérgicos.

La melatonina es una neurohormonona secretada por la 
glándula pineal que interviene en los ciclos de sueño y vi-
gilia. A pesar de la falta de estudios prospectivos, se utiliza 
para aliviar el insomnio. Desafortunadamente, un estudio 
doble ciego no demostró resultados consistentes entre la 
dosis y la respuesta clínica. Sin embargo, la mayoría de ex-
pertos sugieren que dosis entre 0,3 y 20 mg de melatonina 
son bien toleradas sin generar efectos adversos. 

Por lo expuesto anteriormente, un fármaco de elección en 
pacientes con cáncer puede ser la mirtazapina, ya que ha de-

la actividad física durante el día. Un estudio aleatorizado 
que combinó la actividad física con la higiene del sueño 
también encontró mejoría en el descanso nocturno (31). 
Otro estudio no evidenció resultados significativos en el 
sueño con medidas higiénicas combinadas (32). A pesar 
de que no todos los estudios encontraron beneficio en  
adoptar diferentes estrategias, parece ser de ayuda  
en algunos pacientes y son abordajes de bajo riesgo. 

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

Los pacientes con enfermedad avanzada o en cui-
dados paliativos pueden ser más sensibles y tienen 
más riesgo de eventos adversos con fármacos para el 
insomnio que los pacientes oncológicos en fases más 
tempranas de la enfermedad. Por ello, se sugiere que 
los medicamentos se prescriban solo si el tratamiento 
no farmacológico no fue efectivo. Además, es necesario 
estar atentos a síntomas crónicos asociados, dado que 
es una población más susceptible y con otras enferme-
dades crónicas agravantes del insomnio y de las com-
plicaciones, como el EPOC, lo que puede empeorar la 
función respiratoria con benzodiacepinas.

La selección del fármaco debe ser individualizada y 
debe indicarse la menor dosis efectiva, así como moni-
torizar el desarrollo de posibles efectos adversos (33).

La mirtazapina es un antidepresivo atípico noradre-
nérgico y serotoninérgico específico que antagoniza la 
presinapsis de receptores alfa2 adrenérgicos y recep-
tor serotoninérgico 5-HT2 y 5-HT3. Está indicada en 
depresión mayor, síndrome de ansiedad generalizada 
y cefaleas tensionales. Por su efecto sedante es útil en 
pacientes con insomnio, especialmente en aquellos con 
depresión, anorexia o caquexia (34,35).

Muchos hipnóticos están aprobados para el tratamien-
to del insomnio en la población general. Existe informa-
ción que sugiere que no predisponen a los pacientes a 
desarrollar tolerancia con el tratamiento crónico (36). Se 
han reportado algunos efectos adversos, como, por ejem-
plo, mayor riesgo de caídas con el zolpidem (37).

La doxepina y la trazodona son antidepresivos sedan-
tes que pueden usarse en el tratamiento del insomnio. La 
doxepina está aprobada, pero tiene diversos efectos adver-
sos, como mareos, sequedad de la mucosa oral, visión bo-
rrosa, estreñimiento y retención urinaria. El mecanismo de 
acción no está claro, pero se cree que es un antagonista del 
receptor H1 de histamina. A pesar de los efectos adversos, 
su uso está aumentando. En pacientes en cuidados paliati-
vos con insomnio relacionado a prurito, la doxepina sería 
una buena elección (38,39). A pesar de la falta de estudios 
prospectivos, algunos autores han tenido éxito con el uso 
de la trazodona. Una revisión en Cochrane 2014 explicó 
los resultados de dos estudios: en un estudio observacional 
de trastornos del sueño en pacientes oncológicos, el 50 % 
experimentó mejoría en el sueño y una disminución en las 
pesadillas (40); en el otro estudio observacional se incluye-
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Fig. 1. 

mostrado su beneficio en pacientes con depresión, anorexia 
y caquexia, situación muy frecuente en el paciente oncoló-
gico. En ese sentido, su farmacocinética, buen perfil de toxi-
cidad y las escasas interacciones medicamentosas permiten 
un tratamiento seguro y eficaz en este perfil de pacientes. 

CONSECUENCIAS DEL INSOMNIO

El sueño es tan importante para la salud como una 
dieta saludable y una actividad física regular. La priva-
ción de sueño puede afectar al paciente oncológico tanto 
mental como físicamente y deteriorar su calidad de vida.

Las complicaciones del insomnio pueden incluir lo si-
guiente:

	— Astenia.
	— Trastornos psiquiátricos como depresión, ansiedad o 
abuso de sustancias.

	— Deterioro cognitivo y dificultad para la concentra-
ción diurna.

	— Disminución del tiempo de reacción al conducir y 
un mayor riesgo de accidentes.

	— Aumento del riesgo y de la gravedad de enfermeda-
des crónicas, sobre todo metabólicas y cardiovascu-
lares, como la hipertensión, diabetes o cardiopatías.

En la población general, la duración del sueño, tanto por 
defecto como por exceso, y su relación con el riesgo de 
cáncer se han evaluado en algunos estudios poblacionales 
con resultados inconsistentes. Sin embargo, independiente-
mente del tiempo de sueño real, que es difícil de establecer, 
ha podido estudiarse la fragmentación del sueño con po-
tencial hipoxia intermitente y se ha demostrado su relación 
con el riesgo de padecer cáncer (46,47).

En los pacientes oncológicos en tratamiento, hay estu-
dios que confirman el peor pronóstico que confiere el in-
somnio, particularmente relevante en pacientes con patolo-
gía neuropsiquiátrica previa y demostrado en pacientes con 
cáncer de mama (48, 49).

También se ha demostrado el mal pronóstico de las al-
teraciones del sueño en pacientes con tumores digestivos 
asociados con obesidad y apnea obstructiva del sueño (50).

Por todo lo anterior y teniendo en cuenta su elevada pre-
valencia, parece de vital importancia el abordaje precoz e 
individualizado para una mejora no solo de la calidad de 
vida, sino también de la morbimortalidad del paciente on-
cológico.

CONCLUSIÓN

El insomnio es un síntoma que afecta a la mitad de los 
pacientes oncológicos y a más del 60 % de los pacientes 
en fase final. Diversos factores como síntomas físicos, psi-
cológicos, otras patologías, varios fármacos y alimentos/
bebidas pueden interferir con el descanso nocturno. El 
diagnóstico se basa en la anamnesis (duración, frecuencia, 
historia previa, otros síntomas nocturnos…), la clasifi-
cación internacional de los trastornos del sueño ICSD-3, 
métodos objetivos como la polisomnografía o subjetivos 
basados en escalas. Existen numerosos estudios sobre el 
manejo de este síntoma. Es prioritario el abordaje no far-
macológico y la higiene del sueño. En caso de emplear 
algún fármaco, debe ser a la mínima dosis necesaria y el 
menor tiempo y su elección debe basarse en las caracterís-
ticas individuales y el perfil de efectos adversos (Fig. 1).

PSQI: índice de la calidad del sueño de Pittsburgh; ISI: índice de severidad del insomnio; ESS: escala de somnolencia de Epworth; 
CSD: diario de sueño consensuado; *dosis diaria.
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RESUMEN

La finalidad del presente artículo es revisar el trasfondo 
metabólico del síndrome caquéctico asociado al cáncer, así 
como analizar las estrategias terapéuticas orientadas a con-
trarrestar la caquexia asociada al cáncer.

Los principales cambios asociados con la aparición del 
síndrome multiorgánico son intolerancia a glucosa, pérdida 
de tejido adiposo e hipercatabolismo proteico muscular. En-
tre las más prometedoras estrategias contra la caquexia se 
encuentran los agonistas de grelina, beta bloqueantes, beta 
agonistas, agonistas del receptor de andrógenos y moléculas 
antimiostatina.

Las aproximaciones multimodales son esenciales para el 
tratamiento del síndrome. En este sentido, nutrición, nutri-
céuticos, fármacos y un programa de ejercicio físico realista 
deben incluirse en el tratamiento para facilitar que se norma-
lice el metabolismo del paciente, así como su ingesta caló-
rico proteica. Otro aspecto muy importante en la realización 
de ensayos clínicos con fármacos para caquexia es la estadi-
ficación de los pacientes según su grado de caquexia con la 
finalidad de poder empezar lo antes posible el mencionado 
tratamiento multimodal, incluso cuando aún no se ha produ-
cido pérdida de peso (precaquexia).

Los dos componentes principales del paciente caquéctico, 
las alteraciones metabólicas y la anorexia, deben ser las dia-
nas de cualquier tratamiento anticaquéctico.

PALABRAS CLAVE: Caquexia cancerosa. Alteraciones meta-
bólicas. Terapia. Aproximación multimodal.

Caquexia y cáncer
J. M. ARGILÉS

Departamento de Bioquímica y Biomedicina Molecular. Facultad de Biología. Universidad de Barcelona. Barcelona

ABSTRACT

The aim of this paper is to review the metabolic back-
ground of the cancer cachectic syndrome and to analyze the  
recent therapeutic approaches designed to counteract  
the wasting suffered by the cancer patient with cachexia.

The main changes associated with the development of this 
multi-organic syndrome are glucose intolerance, fat deple-
tion and muscle protein hyper catabolism. Among the most 
promising approaches for the treatment of cachexia include 
the use of ghrelin agonists, beta-blockers, beta-adrenergic 
agonists, androgen receptor agonists and anti-myostatin 
peptides.

The multi-targeted approach seems essential in these 
treatments, which should include the combination of both nu-
tritional support, drugs and a suitable program of physical 
exercise, in order to ameliorate both anorexia and the meta-
bolic changes associated with cachexia. In addition, another 
very important aspect for the design of clinical trials for the 
treatment of cancer cachexia is to staging cancer patients in 
relation with the degree of cachexia, in order to start as early 
as possible this triple approach in the course of the disease, 
even before weight loss can be detected (pre-cachexia).

Cancer cachexia has two main components: anorexia and 
metabolic alterations and both have to be taken into consid-
eration for the treatment of the syndrome.

KEYWORDS: Cancerous cachexia. Metabolic alterations. 
Therapy. Multi-targeted approach.
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INTRODUCCIÓN: LA DEFINICIÓN DE CAQUEXIA

El término caquexia proviene del griego “kakos” y 
“hexis”, lo que viene a significar, esencialmente, “mal 
estado”. Se trata de un síndrome multiorgánico asociado 
con el cáncer (y otras enfermedades sistémicas) carac-
terizado por la inflamación sistémica y pérdida tanto de 
grasa como de masa magra corporal (1). Un consenso 
internacional (2) definió la caquexia como “un síndrome 
metabólico complejo asociado con enfermedad subya-
cente caracterizada por una pérdida de masa muscular 
acompañada o no de pérdida de masa grasa. La carac-
terística más destacada de la caquexia es la pérdida de 
peso en adultos o la falta de crecimiento en niños. La 
caquexia se asocia frecuentemente con anorexia, infla-
mación, resistencia a insulina y aumento de la degrada-
ción de proteínas musculares”.

En la práctica, el paciente caquéctico se identifica 
como aquel que ha perdido un 5 % de su masa corporal 
en menos de doce meses y que presenta al menos tres 
de las siguientes características: fuerza muscular dismi-
nuida, fatiga, anorexia, bajo índice de masa magra o una 
bioquímica alterada (marcadores inflamatorios elevados 
[proteína reactiva C o IL-6], anemia [hemoglobina < 12 
g/dL] o hipoalbuminemia [< 3,2 g/dL]) (2).

CAQUEXIA ASOCIADA AL CÁNCER

La caquexia está presente en más de dos terceras 
partes del conjunto de pacientes que mueren de cán-
cer avanzado y puede ser la causa directa de una cuarta 
parte de los fallecimientos por esta enfermedad (3). La 
caquexia cancerosa se caracteriza por una importante y 
progresiva pérdida de peso corporal, así como por ano-
rexia, astenia, anemia, náuseas crónicas e inmunosupre-
sión (4). De estas, la pérdida de peso corporal es una de 
las más aparentes y es atribuible principalmente a una 
disminución de la masa muscular y adiposa. La pérdida 
de masa muscular afecta no solo al músculo esquelético, 
sino también al cardíaco (5), lo que puede ser el origen 
de disfunciones en este órgano, que pueden llegar a re-
presentar un importante porcentaje de los fallecimientos 
asociados al cáncer. El grado de caquexia depende del 
tipo de tumor y de su estadio.

Martin y cols. (6) han desarrollado un sistema de 
gradación de la caquexia que incorpora el porcentaje 
de pérdida de peso y el índice de masa corporal. Nues-
tro laboratorio también ha desarrollado el denominado 
CASCO (CAchexia SCOre) como sistema para medir el 
índice de caquexia (7,8). Dicho sistema incluye pérdida 
de peso, porcentaje de masa magra, parámetros bioquí-
micos y mediadores inflamatorios, así como distintas 
medidas de ingesta, capacidad física y calidad de vida, 
que proporcionan una medida cuantitativa del grado de 
caquexia.

A nivel clínico, la importancia de la caquexia es 
considerable, ya que existe una clara correlación in-
versa entre el grado de caquexia y la supervivencia del 
paciente. Además, la caquexia implica siempre una 
prognosis desfavorable, una menor respuesta a la te-
rapia (tanto cirugía como quimioterapia) y una dismi-
nución en la calidad de vida del paciente. En función 
del tipo de tumor, su incidencia puede variar entre un 
20 % y un 80 %.

Los orígenes de la caquexia han de buscarse en dos 
aspectos fundamentales: una incrementada demanda 
calórica debida a la presencia del tumor (con la co-
rrespondiente competencia por los nutrientes entre las 
células del paciente y las del tumor) y la malnutri-
ción debida a la anorexia (disminución en la ingesta)  
(Fig. 1). Ello conlleva la aparición de lo que ha sido 
denominado como “ayuno acelerado”, con el con-
siguiente desarrollo de importantes cambios meta-
bólicos en el paciente (9-15). Dichos cambios están 
asociados a la presencia de diferentes factores circu-
lantes, tanto humorales (principalmente citoquinas) 
como de origen tumoral (16-20).

Fig. 1. La pirámide de la caquexia. Tanto las alteraciones de-
bidas a la presencia de compuestos de origen tumoral como 
los cambios en factores humorales (hormonas y citoquinas) 
influyen en la aparición del síndrome multiorgánico y se rela-
cionan con la respuesta anoréxica y los cambios metabólicos 
asociados con el cáncer.
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La anorexia es un componente casi universal de la 
caquexia. Resulta poco probable que la anorexia sea por 
sí sola responsable del desgaste que se observa en los 
pacientes cancerosos, aunque puede ser un factor que 
contribuya a dicho desgaste; además, el apetito y la ca-
pacidad para comer han sido descritos como los factores 
más importantes de la calidad de vida del paciente, tanto 
en el aspecto físico como en el psicológico.

La anorexia parece ser más una consecuencia de la 
caquexia que una de sus causas, pues puede desarrollar-
se una vez la pérdida de peso ya ha aparecido, pero lo 
que sí parece establecerse es un ciclo de retroalimenta-
ción positiva entre el debilitamiento progresivo y la falta 
de apetito, que se agravan mutuamente (21-23) (Fig. 2).

MEDIADORES IMPLICADOS EN LAS ALTERACIONES 
METABÓLICAS

El metabolismo del paciente canceroso puede experi-
mentar importantes alteraciones como consecuencia de la 
presencia del tumor (24). A pesar de la malnutrición que 
acompaña al crecimiento tumoral avanzado, estos cam-
bios son en muchos aspectos diferentes a los que se pre-

sentan típicamente en las situaciones de ayuno y son más 
parecidos a los que tienen lugar en respuesta a una situa-
ción de inflamación, de infección o de lesiones traumáti-
cas. De este modo, una de las principales características 
de la caquexia cancerosa es el desgaste tisular que sufre 
el paciente, que afecta particularmente al músculo es-
quelético y al tejido adiposo, mientras que otros órganos 
(hígado, bazo, riñón y adrenales) pueden llegar incluso a 
aumentar su peso transitoriamente (25). Las alteraciones 
metabólicas representan el aspecto más peculiar e impor-
tante de la caquexia cancerosa (Fig. 1), ya que incluso en 
ausencia de malnutrición pueden determinar por sí mis-
mas un balance energético y nitrogenado negativo, junto 
a un grave deterioro del organismo (4).

Por otra parte, si bien la anorexia es un componente casi 
universal del síndrome caquéctico, ella sola no explica el 
notable desgaste observado en el paciente, ya que los pa-
trones de pérdida de peso y los cambios en la composición 
corporal son diferentes de los característicos de la inani-
ción, y sus efectos catabólicos tampoco pueden revertirse 
mediante la administración de un complemento calórico 
(Fig. 2). De este modo, prevalece el punto de vista de que la 
caquexia cancerosa se debe principalmente a las alteracio-
nes metabólicas producidas por la presencia del tumor (4).  

Fig. 2. Alteraciones metabólicas. La respuesta caquéctica asociada al cáncer se caracteriza tanto por la presencia de anorexia 
como por profundas alteraciones metabólicas que conducen a una acelerada pérdida de peso y al debilitamiento muscular del 
paciente.
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Entre estas, se observa en el paciente tumoral una incre-
mentada lipólisis, favorecida por una disminución de la 
actividad de la lipoproteína lipasa (LPL) del tejido adiposo 
blanco (TAB) y que propicia un aumento de los niveles 
de triacilgliceroles (TAG) circulantes (26). Asimismo, se 
produce un aumento en el recambio proteico tisular y una 
incrementada utilización hepática del lactato, generado en 
grandes cantidades por el tumor (4).

Durante mucho tiempo se pensó que estos desajustes 
metabólicos eran causados por algún factor segregado 
por el propio tumor, o bien como resultado de la com-
petencia por los nutrientes entre las células del tumor y 
las del paciente, pero en la actualidad se sabe que estos 
factores proceden principalmente de la respuesta del pa-
ciente al crecimiento tumoral (27,28). Hay que tener en 
cuenta que algunas de las alteraciones metabólicas men-
cionadas se asocian también con el tratamiento quimio-
terapéutico (29,30).

A nivel muscular, la degradación de proteínas miofibri-
lares juega un papel clave en la pérdida de masa muscular 
que experimentan los pacientes con cáncer. La degrada-
ción de estas proteínas se lleva a cabo a través del sistema 
dependiente de ubiquitina. Este sistema proteolítico cito-
sólico implica la conjugación covalente y dependiente de 
energía del péptido ubiquitina con aquellas proteínas que 
han de ser degradadas, que se convierten así en sustrato re-
conocido por las proteasas del complejo proteasoma 26S. 
Este mecanismo permite la degradación tanto de proteínas 
estructurales como funcionales, y se encuentra activado en 
el músculo esquelético de animales en diferentes situacio-
nes patológicas, como la caquexia cancerosa, las infeccio-
nes, la acidosis o la atrofia (31-33).

Hay que tener en cuenta que la caquexia es un síndrome 
multiorgánico (Fig. 2.) (25) que, además de afectar al mús-
culo esquelético y al tejido adiposo, afecta al corazón, a los 
riñones, al tracto gastrointestinal y al hígado. De hecho, la 
causa final de deceso en los pacientes con cáncer es, aparte 
del tumor primario y sus metástasis, muerte súbita (debida 
a arritmias e hipoventilación), tromboembolismo (agrega-
ción plaquetaria), alteraciones cardiorrenales (disfunción 
renal) o alteraciones inmunitarias (inmunosupresión).

Se han dedicado notables esfuerzos encaminados a 
identificar el factor o factores responsables de la ca-
quexia debido al indudable interés clínico del tema. De 
los posibles mediadores identificados hasta la fecha, 
podemos establecer una clasificación atendiendo a su 
origen: puede diferenciarse entre mediadores de origen 
humoral (principalmente citoquinas) y de origen tumo-
ral (18-20,27) (Fig. 3).

TRATAMIENTO DE LA CAQUEXIA: UNA APROXIMACIÓN 
MULTIDIANA QUE INCLUYE EJERCICIO FÍSICO

Recientemente ha quedado bastante claro que una 
combinación de nutrición, nutricéuticos y fármacos  

es una estrategia terapéutica mucho más eficiente que 
intentar buscar un fármaco único o magic bullet. De 
hecho, además de fármacos/nutrición, el tratamiento 
debería incluir un programa posibilístico de ejercicio 
físico (34-36). Se ha visto que en pacientes cancerosos 
(tanto si manifiestan caquexia como si no) un progra-
ma de ejercicio aumenta la calidad de vida (37,38). En 
pacientes cancerosos de cabeza y cuello con caquexia, 
en un programa de ejercicio se observó un aumento de 
un 4,2 % de masa magra, aumento de fuerza muscular 
y de calidad de vida (39). En un estudio similar, McNe-
ely y cols. (40) demostraron una mejora en la muscula-
tura del hombro después de un programa de ejercicio  
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Fig. 3. Mediadores catabólicos en cáncer. La inducción de 
cambios metabólicos en el paciente lleva consigo un profundo 
estado catabólico. Dicho estado es activado por citoquinas o 
por factores de origen tumoral. El balance entre las citoqui-
nas procaquécticas y anticacquecticas es fundamental en el 
equilibrio homeostático relacionado con los procesos de sín-
tesis o degradación.
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de resistencia. Otros programas de ejercicio han demos-
trado también mejoras en fuerza muscular y capacidad 
para el trabajo cotidiano en pacientes con cáncer de pul-
món. Una revisión sistemática demuestra también bene-
ficios en supervivientes de cáncer de mama (41).

En relación con los beneficios mencionados y pro-
movidos por el ejercicio, parece que el mecanismo se 
basa en una reducción del estado inflamatorio con dis-
minuciones en citoquinas inflamatorias, como TNF-a, y 
aumentos en citoquinas antiinflamatorias como la IL-10 
(37) (Fig. 3). La reducción del estado inflamatorio se 
asocia también a una reducción del estrés oxidativo; 
también un aumento de IGF-1 y PGC-1 a se asocia con 
los efectos beneficiosos del ejercicio (37).

Muscaritoli y cols. (42) han introducido un sistema 
de tratamiento multimodal denominado TARGET que 
integra intervenciones activas y programas de investiga-
ción relacionados con la aparición y la progresión de la 
caquexia asociada al cáncer. La aproximación incluye:

1.	 �Educación (Teaching): nutrición y alteraciones 
metabólicas en cáncer.

2.	 �Concienciación (Awareness) del impacto negati-
vo de la caquexia.

3.	 �Reconocimiento (Recognition): diagnosis y gra-
dación.

4.	 �Genética (Genetics): susceptibilidad heredada.
5.	 Ejercicio (Exercise): actividad física.
6.	 Tratamiento (Treatment).
El tratamiento denominado MENAC (Multimodality 

Exercise/Nutrition Anti-inflammatory treatment) (43)  
representa un buen ejemplo de intervención multimodal. 
Este tratamiento incluye consejo nutricional, suplemen-
tación nutricional oral, que incluye EPA, un programa de 
ejercicio físico y tratamiento antiinflamatorio con ibupro-
feno, y forma parte de un ensayo clínico de fase III con 
pacientes con colangiocarcinoma, cáncer pancreático.

Otro ensayo clínico aleatorizado y controlado usan-
do celecoxib, L-carnitina, curcumina y lactoferrina ha 
demostrado su efectividad en mejorar las condiciones 
nutricionales y metabólicas (incluyendo la anemia) y 
mejorando significativamente la calidad de vida (44).

Otro factor decisivo para el tratamiento de la caquexia 
es la estadificación de la caquexia en los pacientes. Resul-
ta fundamental para decidir el tipo de tratamiento depen-
diendo de si hay una caquexia leve, moderada o fuerte; 
incluso resulta fundamental la detección de la denomi-
nada precaquexia: pacientes sin pérdida significativa de 
peso pero con inflamación o alteraciones en la ingesta.

Es conveniente iniciar ya el tratamiento en el pacien-
te precaquéctico. En este sentido, un equipo de inves-
tigación ha desarrollado también un protocolo para el 
diagnóstico de la precaquexia (45). De todos modos, 
deberían dedicarse más esfuerzos investigadores al des-
cubrimiento de nuevos biomarcadores para la caquexia. 
En particular, moléculas presentes en la sangre y en la 
orina y que indiquen, antes de que el paciente pierda 

peso o cualquier otra manifestación clínica, que el pa-
ciente va a desarrollar caquexia durante su neoplasia.

Finalmente, otro aspecto crucial en el tratamiento de 
la caquexia es el diseño de ensayos clínicos apropiados. 
La mayor parte de los ensayos realizados tienen un di-
seño bastante heterogéneo a la vez que incluyen un gran 
abanico de tumores y grados diferentes de caquexia. De 
hecho, un documento de consenso (46) señala la ne-
cesidad de seguir una aproximación unificada para los 
ensayos sobre nuevos fármacos y caquexia. Muchos de 
los fármacos más prometedores son moléculas nuevas 
y, por tanto, debe tenerse muy en consideración aspec-
tos de seguridad, no simplemente efectos laterales, pero 
también efectos prolongados en el tiempo y la interac-
ción con otros fármacos. Este último punto es particu-
larmente importante, ya que, como se ha comentado, el 
tratamiento debería ser multimodal e incluir fármacos y 
nutricéuticos. Las variables clínicas (en particular, las 
primarias) son también esenciales en el diseño de un 
buen ensayo clínico para caquexia cancerosa. Buenos 
candidatos son masa magra (incluso mejor masa mus-
cular) junto a medidas de función muscular, como es la 
medida de la actividad física diaria total.

El futuro tratamiento multimodal del síndrome ca-
quéctico, sin lugar a dudas, combinará diferentes estra-
tegias para contrarrestar eficientemente las alteraciones 
metabólicas al mismo tiempo que se consigue aumentar 
el aporte nutricional del paciente (47-49). El estableci-
miento de esta combinación multimodal de factores es 
un reto para futuros esfuerzos investigadores.

CONCLUSIÓN

Durante años las investigaciones sobre caquexia can-
cerosa se centraron en corregir la pérdida de peso; poste-
riormente, en la composición corporal y, finalmente, en 
la masa muscular. Este hecho está completamente justifi-
cado si pensamos que el músculo esquelético representa 
aproximadamente el 40 % del peso corporal. Sin embargo, 
hoy en día sabemos que, además de un síndrome sistémi-
co, la caquexia cancerosa tiene un componente multior-
gánico que afecta a muchos tipos celulares, incluyendo el 
tejido adiposo, el corazón, los huesos, el hígado, el tracto 
gastrointestinal y el cerebro. Determinados mediadores, 
liberados por distintos tipos celulares, pueden contribuir 
a las alteraciones metabólicas asociadas con el desgaste 
muscular experimentado durante el síndrome caquéctico. 
La neutralización de estos mediadores mediante distintas 
aproximaciones terapéuticas puede tener un gran futuro 
en el tratamiento de la caquexia.

En conclusión, los futuros retos en el tratamiento de 
la caquexia pasan por el descubrimiento y la neutrali-
zación de moléculas involucradas en la comunicación 
interorgánica y que influyen en el metabolismo muscu-
lar y, por tanto, en su catabolismo asociado al proceso 
caquéctico.



308 Rev. CáncerJ. M. ARGILÉS

[Rev Cáncer 2020;34(5):303-309]

BIBLIOGRAFÍA

1.	 Argilés JM, Anker SD, Evans WJ, et al. Consensus on cachexia 
definitions. JAMDA 2010;11:229-30.

2.	 Evans WJ, Morley JE, Argilés JM, et al. Cachexia and wasting 
disease: a new definition. Clinical Nutrition 2008;27:793-9.

3.	 Warren S. The immediate cause of death in cancer. Am J Med 
Sci 1932;184:610-3.

4.	 Argiles JM, Busquets S, Stemmler B, et al. Cancer cachexia: 
understanding the molecular basis. Nature Reviews in Cancer 
2014;14:754-62.

5.	 Springer J, Tschirner A, Haghikia A, et al. Prevention of liver 
cancer cachexia-induced cardiac wasting and heart failure. Eur 
Heart J 2014;35:932-41.

6.	 Martin L, Senesse P, Gioulbasanis I, et al. Diagnostic Criteria 
for the Classification of Cancer-Associated Weight Loss. J Clin 
Oncol 2014. DOI: 10.1200/JCO.2014.56.1894

7.	 Argilés JM, López-Soriano FJ, Toledo M, et al. The cachexia 
score: a new tool for the staging of cancer patients. J Cachexia 
Sarcopenia Muscle 2011;2:87-93.

8.	 Argilés JM, Bentancourt A, Guàrdia-Olmos J, et al. The cachexia 
score (CASCO): staging cancer patients. Frontiers in Physiology 
2017;8:92. DOI: 10.3389/fphys.2017.00092

9.	 Dewys WD, Begg C, Lavin PT, et al. Prognostic effect of weight 
loss prior to chemotherapy in cancer patients. Eastern Coopera-
tive Oncology Group. Am J Med 1980;69:491-7.

10.	 Argilés JM, Moore-Carrasco R, Fuster G, et al. Cancer 
cachexia-the molecular mechanisms. Int J Biochem Cell Biol 
2003;35:405-9.

11.	 Argilés JM, Busquets S, López-Soriano FJ. Mechanisms and 
treatment of cancer cachexia. Nutr Metab Cardiovasc Dis 
2013;23:S19-S24.

12.	 Argilés JM, Fontes-Oliveira CC, López-Soriano FJ, et al. 
Cachexia: A problem of energetic efficiency. J Cachexia Sarco-
penia and Muscle 2014;5:279-86.

13.	 Argiles JM, Stemmler B, López-Soriano FJ, et al. Non mus-
cle tissues contribution to cancer cachexia. Mediators Inflamm 
2015;2015:182872. DOI: 10.1155/2015/182872

14.	 Argilés JM. The 2015 ESPEN Sir David Cuthbertson lecture. 
Inflammation as the driving force of muscle wasting in cancer. 
Clinical Nutrition 2017;36:798-803.

15.	 Argiles JM, Busquets S, López-Soriano FJ. Cancer cachexia, a 
clinical challenge. Current Opinion in Oncology 2019;31:286-
90. DOI: 10.1097/CCO.0000000000000517

16.	 Argilés JM, García-Martínez C, Llovera M, et al. The role of 
cytokines in muscle wasting: its relation with cancer cachexia. 
Medicinal Research Reviews 1992;12: 637-52.

17.	 Argilés JM, López-Soriano FJ. The role of cytokines in cancer 
cachexia. Medicinal Research Reviews 1999;19:223-48.

18.	 Argilés JM, Busquets S, López-Soriano FJ. The pivotal role of 
cytokines as mediators of muscle wasting. Int J Biochem Cell 
Biol 2005;37:2036-46.

19.	 Argilés JM, López-Soriano FJ, Toledo M, et al. The role of cyto-
kines in cancer cachexia. Current Opinion in Supportive and 
Palliative Care 2009;3:263-8.

20.	 Argilés JM, Busquets S, Toledo M, et al. Pro-inflammatory cyto-
kines and their actions on the metabolic disturbances associated 
with cancer: implications in cachexia. Antiinflamm Antiallergy 
Agents Med Chem 2011;10:275-80.

21.	 Laviano A, Russo M, Freda F, et al. Neurochemical mecha-
nisms for cancer anorexia. Nutrition 2002;18(1):100-5. DOI: 
10.1016/s0899-9007(01)00727-4

22.	 Zhang F, Shen A, Jin Y, et al. The management strategies of 
cancer-associated anorexia: a critical appraisal of systematic 
reviews. BMC Complement Altern Med 2018;18:236. DOI: 
10.1186/s12906 018-2304-8

23.	 Johannes CM, Musser ML. Anorexia and the Cancer Patient. 
Vet Clin North Am Small Anim Pract 2019;49:837-54. DOI: 
10.1016/j.cvsm.2019.04.008

24.	 Argilés JM, Azcón-Bieto J. The metabolic environment of can-
cer. Molecular and Cellular Biochemistry 1988;81:3-17.

25.	 Argilés JM, López-Soriano FJ, Stemmler B, et al. Inter-tissue 
communication in cancer–associated cachexia. Nature Reviews 
in Endocrinology 2019;15:9-20. 

26.	 López-Soriano J, Argilés JM, López-Soriano FJ. Lipid meta-
bolism in rats bearing the Yoshida AH-130 ascites hepatoma. 
Molecular and Cellular Biochemistry 1996;165: 17-23.

27.	 Argilés JM, Busquets S, López-Soriano FJ. Cytokines in the 
pathogenesis of cancer cachexia. Curr Opin Clin Nutr Metab 
Care 2003;6:401-6.

28.	 Evans RD, Argilés JM, Williamson DH. Metabolic effects of 
tumor necrosis factor-alpha (cachectin) and interleukin-1. Clin 
Sci 1989;77:357-64.

29.	 Coletti D. Chemotherapy-induced muscle wasting: an update. 
Eur J Transl Myol 2018;28(2):7587.

30.	 Damrauer JS, Stadler ME, Acharyya S, et al. Chemotherapy-in-
duced muscle wasting: association with NF-κB and cancer 
cachexia. Eur J Transl Myol 2018;28:7590.

31.	 García-Martínez C, Agell N, Llovera M, et al. Tumour necrosis 
factor-a increases the ubiquitinization of rat skeletal muscle pro-
teins. FEBS Letters 1993;323:211-4.

32.	 Argilés JM, López-Soriano FJ. The ubiquitin-dependent pro-
teolytic pathway in skeletal muscle: its role in pathological states. 
Trends Pharmacol Sci 1996;17:223-6.

33.	 Bossola M, Muscaritoli M, Costelli P, et al. Increased muscle 
ubiquitin mRNA levels are increased in gastric cancer patients. 
Am J Physiol 2001;280:R1518-23.

34.	 Hiroux C, Vandoorne T, Koppo K, et al. Physical Activity Coun-
teracts Tumor Cell Growth in Colon Carcinoma C26-Injected 
Muscles: An Interim Report. Eur J Transl Myol 2016;26:5958. 
DOI: 10.4081/ejtm.2016.5958

35.	 Barberi L, Scicchitano BM, Musarò A. Molecular and cellu-
lar mechanisms of muscle aging and sarcopenia and effects 
of electrical stimulation in seniors. Eur J Transl Myol 2015; 
25:231-6.

36.	 Sajer S. Mobility disorders and pain, interrelations that need 
new research concepts and advanced clinical commitments. 
Eur J Transl Myol 2017;27(4):7179. DOI: 10.4081/ejtm. 
2017.7179

37.	 Lira FS, Antunes B de MM, Seelaender M, et al. The therapeutic 
potential of exercise to treat cachexia. Curr Opin Support Palliat 
Care 2015;9:317-24.

38.	 Alves CRR, da Cunha TF, da Paixão NA, et al. Aerobic exercise 
training as therapy for cardiac and cancer cachexia. Life Sci 
2015;125:9-14.

39.	 Lønbro S, Dalgas U, Primdahl H, et al. Progressive resistance 
training rebuilds lean body mass in head and neck cancer patients 
after radiotherapy-Results from the randomized DAHANCA 25B 
trial. Radiother Oncol 2013;108:314-9.

40.	 McNeely ML, Parliament MB, Seikaly H, et al. Sustainability 
of Outcomes after a Randomized Crossover Trial of Resistance 
Exercise for Shoulder Dysfunction in Survivors of Head and 
Neck Cancer. Physiother Canada 2015;67:85-93.

41.	 Cheema B, Gaul CA, Lane K, et al. Progressive resistance trai-
ning in breast cancer: a systematic review of clinical trials. Breast 
Cancer Res Treat 2008;109:9-26.

42.	 Muscaritoli M, Molfino A, Lucia S, et al. Cachexia: A preven-
table comorbidity of cancer. A T.A.R.G.E.T. approach. Crit Rev 
Oncol Hematol 2015;94:251-9.

CORRESPONDENCIA:
Josep Maria Argilés
Departamento de Bioquímica y Biomedicina Molecular
Facultad de Biología
Universidad de Barcelona
Avinguda Diagonal, 643
08028 Barcelona
e-mail: jargiles@ub.edu



309CAQUEXIA Y CÁNCERVol. 34. N.º 5, 2020

[Rev Cáncer 2020;34(5):303-309]

46.	 Argilés JM, López-Soriano FJ, Busquets S. Searching for 
the ideal therapy for cancer cachexia. J Developing Drugs 
2017;6:1000e151.

47.	 Argilés JM, López-Soriano FJ, Stemmler B, et al. Novel targets 
therapies for cancer cachexia. Biochemical J 2017;474:2663-78. 
DOI: 10.1042/BCJ20170032

48.	 Argilés JM, López-Soriano FJ, Stemmler B, et al. Therapeutic stra-
tegies against cancer cachexia. Eur J Transl Myol 2019;29:1-10.

49.	 Fearon KCH, Argilés JM, Baracos V, et al. Request for regula-
tory guidance for cancer cachexia intervention trials. J Cachexia 
Sarcopenia Muscle 2015;6:272-4.

43.	 Solheim TS, Laird BJA, Balstad TR, et al. BMJ Cancer cachexia: 
rationale for the MENAC (Multimodal-Exercise, Nutrition and 
Anti-inflammatory medication for Cachexia) trial. Support Palliat 
Care 2018;8(3):258-65. DOI: 10.1136/bmjspcare-2017-001440.

44.	 Madeddu C, Gramignano G, Tanca L, et al. A combined treat-
ment approach for cachexia and cancer-related anemia in advan-
ced cancer patients: A randomized placebo-controlled trial. J Clin 
Oncol 2014;32:189-189.

45.	 Argilés JM, López-Soriano FJ, Castillejo M, et al. CASC-IN: a 
new tool to diagnose pre-cachexia in cancer patients. Ann Clin 
Oncol 2019;2:2-5.


