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CONTROL OF
NEUROPSYCHOLOGICAL
SYMPTOMS

Psychiatric disorders are highly frequent in
patients with advanced cancer. These
disorders are usually under-diagnosed and
under-treated, causing significant distress in
both patients and their families. Optimizing
the diagnostic and therapeutic strategies for
the most prevalent psychiatric symptoms
would substantially improve the quality of life
of these patients. We review current
knowledge of the most frequent psychiatric
disorders: depression, anxiety, insomnia, and
delirium.
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Los trastornos psiquiátricos son
extremadamente frecuentes en el paciente
con cáncer avanzado. Por lo general son
infradiagnosticados e infratratados y
generan un sufrimiento importante tanto 
al enfermo como a sus familiares. Optimizar
las estrategias diagnósticas y terapéuticas 
de los síntomas psiquiátricos más
prevalentes permitirá mejorar
sustancialmente su calidad de vida.
Revisaremos los conocimientos actuales
sobre los trastornos más frecuentes:
depresión, ansiedad, insomnio y delirium.
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Los pacientes con cáncer avanzado son particularmente
vulnerables al desarrollo de complicaciones psiquiátricas.
El Psichosocial Collaborative Oncology Group (PSY-
COG) estudió la prevalencia de estas complicaciones en
una muestra de pacientes oncológicos ambulatorios y hos-
pitalizados, y detectaron que el 47% reunía criterios DSM-
III para trastornos mentales. El 90% de ellos era reactivo
al cáncer y su tratamiento, y sólo en un 11% de los casos se
trataba de trastornos previos a la enfermedad. Del total de
enfermos con complicaciones, el 68% presentaba trastorno
adaptativo con ánimo deprimido, ansioso o mixto, el 13%
tenía depresión mayor y el 8% mostraba trastorno mental
orgánico1.

Depresión
La prevalencia de depresión en pacientes con cáncer osci-
la en el 10-25%, y se incrementa a medida que progresa la
enfermedad y aumentan los niveles de discapacidad y el
dolor2-4.
La depresión está infradiagnosticada e infratratada en los
pacientes con cáncer5. Las razones principales para minus-
valorar esta sintomatología son la percepción como normal
de la tristeza en pacientes oncológicos y su tendencia a re-
ferir exclusivamente síntomas físicos e, incluso, a somati-
zar todo tipo de manifestaciones de alteración del estado
de ánimo. Sin embargo, el adecuado diagnóstico y trata-
miento de la depresión debe considerarse como prioritario
en el tratamiento de los pacientes con cáncer avanzado no
sólo por el sufrimiento que genera, sino también por el
empeoramiento que origina en otros síntomas, junto con la
disminución de la adhesión al tratamiento. Los síntomas
asociados a la depresión se valoran por parte de los pa-
cientes como entre los más incapacitantes6.
Se han descrito numerosos factores de riesgo para la de-
presión en el cáncer. El dolor y la disminución de la capa-
cidad funcional son los síntomas que se asocian con mayor
frecuencia7. El cáncer de páncreas presenta una mayor
proporción de alteraciones del estado de ánimo8. Otros
factores descritos son los antecedentes psiquiátricos, el al-
coholismo, el aislamiento social, la conspiración del silen-
cio, la radioterapia cerebral, algunos tratamientos quimio-
terápicos, los ingresos hospitalarios y el sexo femenino5.
El diagnóstico de depresión debe establecerse en función
de los criterios DSM-IV9, que establecen la necesidad de
que el paciente presente al menos uno de los síntomas
principales y 4 de una serie de síntomas menores (tabla 1).
Sin embargo, en los enfermos con cáncer avanzado mu-
chos de los criterios menores se pueden atribuir a la propia
enfermedad, lo que dificulta su interpretación. Para solu-
cionar este problema, Endicott10 estableció una serie de
síntomas alternativos que podrían utilizarse como criterios
sustitutivos. Sin embargo, Chochinov3 ha propuesto no
utilizar los síntomas somáticos como criterios diagnósti-
cos, obteniendo de esta forma una idéntica prevalencia de
depresión que al utilizar los criterios de Endicott.

Aunque la entrevista clínica para el reconocimiento de
los criterios DSM-IV se mantienen como el «patrón
oro» para el diagnóstico de la depresión en pacientes on-
cológicos, se han propuesto distintas herramientas de
cribado para facilitar el diagnóstico. La escala abreviada
de depresión geriátrica de Yesavage11 (GDS) y la escala
hospitalaria de depresión y ansiedad12 (HADS) han si-
do los instrumentos más utilizados. Ambos se han vali-
dado para su uso en nuestro medio13. En los últimos
años se han propuesto escalas más sencillas. La simple
formulación de la pregunta «¿está usted deprimido?» pa-
rece tener una buena sensibilidad y especificidad como
instrumento de cribado14, comparables a las obtenidas
por otras escalas15. Vignaroli et al16 realizaron un estu-
dio para comparar la sensibilidad y especificidad del
ítem de la escala ESAS sobre depresión (valoración del
estado de ánimo del 1 al 10) con la escala hospitalaria de
depresión y ansiedad, encontrando resultados semejan-
tes. No obstante, en un porcentaje importante de pa-
cientes estas escalas no pueden administrarse dada la
presencia de alteraciones cognitivas. Comas et al17 han
propuesto una escala observacional que intenta paliar las
dificultades en este tipo de pacientes.
Sólo una pequeña parte de los enfermos con depresión re-
cibe tratamiento específico y, generalmente, los tratamien-
tos comienzan demasiado tarde5,18. Dado que una de las
razones de la ausencia de tratamiento en estos pacientes
son las dificultades diagnósticas, todos los autores están de
acuerdo en la necesidad de utilizar fármacos si hay dudas
sobre el diagnóstico5,19. Con un tratamiento adecuado,
más del 70% de los pacientes mejora su sintomatología19.
El manejo óptimo de los pacientes debe incluir psicotera-

Criterios DSM-IV para el 
diagnóstico de depresión

Clínica

Criterios mayores

Estado de ánimo triste la mayor parte del día

Anhedonia

Criterios menores

Alteraciones del apetito

Insomnio o hipersomnia

Agitación o enlentecimiento psicomotor persistente

Falta de energía, cansancio y fatiga persistentes

Sentimientos de inutilidad o de culpabilidad excesivos o inadecuados

Disminución de la capacidad para concentrarse y tomar decisiones

Pensamientos de muerte, ideación o tentativa suicidas

Inexistencia de trastorno bipolar

Afectación clínica significativa, con deterioro social, laboral o de otras áreas
importantes de la actividad del individuo

Ausencia de otras enfermedades médicas y de drogas o fármacos que
justifiquen la clínica

TABLA

1
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pia de apoyo, técnicas cognitivo-conductuales y tratamien-
to farmacológico.
En la tabla 2 se especifican los antidepresivos de uso más
común en pacientes oncológicos avanzados19,20. No conta-
mos con un antidepresivo que haya demostrado una clara
superioridad sobre el resto en términos de eficacia. Los
factores a tener en cuenta para elegir un antidepresivo en
estos pacientes incluyen pronóstico vital del paciente,
edad, tipo de neoplasia, síntomas predominantes, tipo de
depresión, efectos secundarios del antidepresivo, enferme-
dades y fármacos concomitantes y experiencia previa con
antidepresivos. En pacientes con un pronóstico de vida in-
ferior a 3 meses, la mejor opción puede ser los psicoesti-
mulantes. La utilización de estos fármacos en pacientes
oncológicos terminales consigue una mejoría del 40-70%
en los casos según los diferentes estudios21, con escasos
efectos secundarios.
La eficacia global de los antidepresivos es alta19,20. Apro-
ximadamente, en un tercio de los pacientes mejorará de
modo claro la sintomatología tras 4-6 semanas de trata-

miento. Otro tercio de los pacientes tendrá una respuesta
parcial y requerirá un incremento de la dosis. Por último,
hasta en un tercio de los pacientes será necesario cambiar
de antidepresivo y puede no encontrarse respuesta clínica.
Los pacientes oncológicos presentan un mayor riesgo de
suicidio que la población general, especialmente en el es-
tadio terminal de la enfermedad20. La depresión es el ma-
yor factor de riesgo para el suicidio en pacientes oncológi-
cos22. Otros factores de riesgo importantes en estos
pacientes son la pérdida de autonomía, el mal control del
dolor y el aislamiento social22. Se deben buscar activamen-
te ideas de suicidio en los pacientes con cáncer avanzado.
En muchos casos estas ideas reflejan un mal control sinto-
matológico y nos pueden permitir establecer una adecuada
intervención terapéutica tanto sobre la depresión como so-
bre otros síntomas20,22.

Ansiedad
La ansiedad es un estado emocional desagradable, con te-
mor difuso y sensaciones somáticas producidas por la acti-

Principales características de los antidepresivos utilizados más frecuentemente 
en pacientes oncológicos avanzados

Fármaco Dosis inicio Dosis terapéutica. Posología Efectos Secundarios Comentarios

ADT. Amitriptilina 25-75 mg/dl 75-150 mg/día Anticolinérgicos. Cardiovasculares. Dosis eficaces más bajas que en 
(dosis única nocturna) Sedación. Alteración de la libido. depresión sin enfermedad asociada. 

Náuseas-vómitos. Aumento del apetito Útil en el dolor neuropático

ADT. Nortriptilina 20-40 mg/día 30-75 mg/día Anticolinérgicos. Cardiovasculares. Dosis eficaces más bajas que en la 
(2 o 3 dosis) Sedación. Alteración de la libido. depresión sin enfermedad asociada. 

Náuseas-vómitos. Útil en el dolor neuropático
Aumento del apetito

ISRS. Fluoxetina 10 mg/día 10-40 mg/día (dosis Trastornos gastrointestinales. Perfil más desinhibidor
única por la mañana) Alteración del sueño. Astenia. 

Anorexia. Síndrome serotoninérgico

ISRS. Paroxetina 10 mg/día 10-60 mg/día (dosis única Trastornos gastrointestinales. Útil si hay ansiedad asociada
por la mañana) Astenia. Anorexia. Síndrome 

serotoninérgico

ISRS. Citalopram 20 mg/día 20-40 mg/día (dosis Trastornos gastrointestinales. Útil si hay ansiedad asociada. Pocas 
única nocturna) Astenia. Anorexia. interacciones farmacológicas

Síndrome serotoninérgico

ISRS. Sertralina 25 mg/día 50-200 mg/día (dosis Trastornos gastrointestinales. Perfil más desinhibidor. Pocas 
única por la mañana) Alteración del sueño. Astenia. interacciones farmacológicas

Anorexia. Síndrome serotoninérgico

ISRS + ISRN. Venlafaxina 75 mg/día 75-225 mg/día (2 dosis) Cardiovasculares. Astenia. Útil si hay ansiedad asociada. Pocas 
Anorexia. Trastornos interacciones farmacológicas. Útil en 
gastrointestinales. el dolor neuropático
Alteración de la libido

Heterocíclicos. Mirtazapina 15 mg/día 15-45 mg/día (dosis Sedación. Alteración de la libido. Útil cuando existe insomnio. Pocas 
única nocturna) Náuseas-vómitos. Aumento interacciones farmacológicas

del apetito

Heterocíclicos. Trazodona 50 mg/día 100-300 mg/día Sedación. Arritmias. Hipotensión Útil cuando existe insomnio
(dosis única nocturna) ortostática. Priapismo

Psicoestimulantes. 5-10 mg/día 10-30 mg/día (2 dosis. Nerviosismo. Ansiedad. Insomnio. Útil en el pronóstico vital corto, 
Metilfenidato No administrar Trastornos gastrointestinales. depresión apática e inhibida y cuando 

por la noche) Arritmias. HTA existe somnolencia

ADT: antidepresivos tricíclicos; HTA: hipertensión arterial; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina; ISRN: inhibidores selectivos de la
recaptación de noradrenalina.

TABLA

2
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vación de los sistemas nervioso central y autónomo. Es un
problema habitual en el enfermo en situación terminal y
en su familia. El 21-35% de los pacientes diagnosticados
de cáncer avanzado manifiesta síntomas de ansiedad según
diversos estudios23,24.
Al igual que el dolor, la ansiedad es una respuesta benefi-
ciosa en cuanto sirve al ser humano para adaptarse y so-
brevivir. El dolor avisa de un daño, permitiéndonos aten-
derlo a tiempo. La ansiedad es una respuesta de nuestro
organismo ante una amenaza, y nos prepara para la lucha
o para la huida. Cierto nivel de ansiedad resulta adaptati-
vo, aumenta nuestro rendimiento (estudio previo a un exa-
men), pero si es muy intenso («quedarse en blanco» en el
examen) o muy prolongado (oposiciones que se retrasan...)
resulta perjudicial.
Siguiendo la clasificación de la ansiedad basada en el
DSM-IV9, podemos destacar las causas más frecuentes de
esta sintomatología en pacientes con cáncer avanzado23,25:

1. Reacciones adaptativas como consecuencia de la apari-
ción de cambios inevitables (fases de Kübler Ross). Cam-
bio de papel. Pérdidas (estatus socioeconómico, deterioro
biológico, entorno). Miedo a la muerte y la agonía.
- Trastorno adaptativo con reacción ansiosa.
- Trastorno adaptativo con reacciones emocionales mixtas.
2. Problemas derivados de la existencia previa de proble-
mas psicológicos:
– Crisis de pánico.
– Fobias.
– Trastorno por ansiedad generalizado.
– Trastorno por estrés postraumático.

3. Problemas relacionados con efectos directos de la enfer-
medad o complicaciones médicas.
– Dolor no controlado.
– Disnea.
– Causas metabólicas.
– Tumores productores de hormonas.
– Miedo al síndrome de abstinencia de drogas.
4. Derivados de efectos secundarios del tratamiento:
– Efectos secundarios de los fármacos: agonistas β2, teofi-
linas, corticoides, opiáceos, antihistamínicos, anestésicos
locales, etc.

Debemos tener en cuenta que en muchos casos, especial-
mente en el enfermo con cáncer avanzado, la sintomatolo-
gía de ansiedad y depresión se solapan. Así pues, siempre
que exista ansiedad hay que buscar la existencia probable
de una depresión asociada26.
En el manejo de la ansiedad resulta útil diferenciar las 3
dimensiones que engloba, dado que en todas podemos
intervenir terapéuticamente24,27. Distinguimos el nivel
cognitivo (percepción subjetiva de los estímulos ansió-
genos, miedos, errores cognitivos que condicionan an-
siedad...), el fisiológico (activación del sistema nervioso
y sensaciones biológicas) y el motor (conducta de ansie-
dad). La intervención en uno o más de estos niveles in-
fluye sobre los otros. Para intervenir en estos niveles es
imprescindible una buena formación en comunicación.
El modelo counselling resulta adecuado y es fácil de
aprender para profesionales no expertos en salud men-
tal27.
En la tabla 3 se describen los ansiolíticos más utilizados en
pacientes con cáncer avanzado20,23,24. Las benzodiacepi-
nas son los fármacos más utilizados. Son preferibles las que
se metabolizan por conjugación hepática, como el lorace-
pam, y que no tienen metabolitos activos, como loracepam
y midazolam. Salvo que haya efecto rebote, es mejor utili-
zar las de vida media corta. La vía sublingual evita el pri-
mer paso hepático, por lo que es más rápida y potente que
la oral. La vía subcutánea permite una aplicación parente-
ral cuando no es posible utilizar la oral.
Los neurolépticos a dosis bajas son útiles en el trata-
miento de la ansiedad cuando las benzodiazepinas no son
suficientes para el control sintomático. La hidroxicina es
un antihistamínico con moderado poder ansiolítico, se-
dante y analgésico. Puede ser un ansiolítico adecuado pa-
ra pacientes oncológicos terminales con dolor. La buspi-
rona es un ansiolítico no benzodiacepínico que, por no
producir sedación, se utiliza cuando las benzodiacepinas
están contraindicadas. El comienzo de acción suele retra-
sarse 5-10 días. Dado que no actúa sobre los receptores
benzodiacepínicos, debe tenerse especial cuidado al pasar
de una benzodiacepina a la buspirona ya que puede dar
lugar a un síndrome de deprivación. Por último, vale la
pena recordar la utilidad de algunos antidepresivos para
el tratamiento de cuadros mixtos de ansiedad y depre-

Ansiolíticos más utilizados en pacientes 
con cáncer avanzado

Principio activo Dosis y pauta Vía

Benzodiazepinas

Midazolam. T1/2 ultracorta 2,5-7,5 mg/4 h Oral. Subcutánea

Alprazolam. T1/2 corta. 0,25-2 mg/8-12 h Oral. Sublingual
Efecto antidepresivo. Indicado 
en los ataques de pánico

Loracepam. T1/2 corta 1-5 mg/6-8 h Oral. Sublingual

Diazepam. T1/2 larga 5-10 mg/8 h Oral. Sublingual. 
Rectal. Subcutánea

No benzodiazepinas

Buspirona. Efecto en 5-10 días. 5-20 mg/8 h Oral
No sedación. Útil cuando las 
benzodiacepinas están 
contraindicadas

Hidroxicina. Anti-H1 25-75 mg/12 h Oral

Haloperidol. Neuroléptico con Inicio 1-2 mg Oral. Subcutánea
efecto ansiolítico, antiemético distribuidos 
y antipsicótico en 2-3 dosis

T1/2: vida media.

TABLA

3
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sión, dada la alta frecuencia de solapamiento de estos 2
síndromes.

Insomnio
El insomnio se define como dificultad para conciliar o
mantener el sueño. Alrededor del 50% de los pacientes con
cáncer avanzado refiere insomnio28,29, aunque menos de la
mitad de los casos califican este problema como importan-
te. No obstante, la mayoría de los enfermos no comenta
este problema con los profesionales sanitarios correspon-
dientes29.
Podemos clasificar el insomnio en función del tiempo de
evolución: transitorio (< 1 semana), de corta duración (1-
3 semanas) o crónico (> 3 semanas). En función del mo-
mento de aparición el insomnio, se clasifica en:

1. Insomnio de conciliación: dificultad para dormirse. Es la
forma más frecuente. Propia de la ansiedad y de las enfer-
medades crónicas.
2. Insomnio de mantenimiento: despertares repetidos duran-
te la noche. Característica de disfunciones orgánicas cere-
brales.
3. Insomnio de despertar precoz: forma típica del anciano y
de los trastornos afectivos.

En el paciente oncológico avanzado las causas más fre-
cuentes de insomnio son los trastornos psiquiátricos, el
mal control sintomatológico, las malas condiciones am-
bientales y de higiene del sueño y los fármacos23,28. La fal-
ta de sueño conduce a somnolencia diurna, disminución de
la capacidad de concentración, irritabilidad, trastornos del
estado de ánimo y alteraciones del sistema inmune.
Antes de comenzar cualquier tratamiento farmacológico
debe identificarse bien el trastorno del sueño, conocer y
tratar los factores precipitantes y mejorar la higiene del
sueño23,28. Las medidas no farmacológicas han demostra-
do claramente su eficacia para el tratamiento30. El trata-
miento farmacológico se resume en la tabla 4. Aunque las
benzodiacepinas de vida media corta, incluyendo entre
ellas el zolpidem y la zoplicona, son los fármacos de elec-
ción, no disponemos de estudios concluyentes en pacien-
tes con cáncer avanzado31. En cualquier caso, se debe te-
ner especial precaución con el efecto rebote. Siempre que
sea posible, estableceremos tratamiento etiopatogénico
(antipsicóticos en el delirium, antidepresivos sedativos en
el insomnio asociado a depresión, etc.).

Delirium
El delirium es un estado confusional agudo como resulta-
do de una disfunción orgánica cerebral difusa. Puede ser
de inicio agudo o subagudo. Se conoce también como sín-
drome confusional agudo. Es el cuadro psiquiátrico más
frecuente en pacientes oncológicos terminales32. A medi-
da que la enfermedad avanza, el síndrome se hace más pre-
valente, hasta llegar a afectar a más de un 80% de los pa-

cientes en los últimos días de la vida33,34. La presencia de
delirium es un predictor independiente de mal pronóstico
a corto plazo35,36.
Las causas del delirium son típicamente multifactoria-
les20,37,38. De hecho, el desarrollo del delirium implica una
compleja interrelación entre un paciente vulnerable, con
factores predisponentes, y la exposición a una serie de fac-
tores precipitantes. La insuficiencia hepática y los fárma-
cos son los factores precipitantes más frecuentes en el deli-
rium en el cáncer avanzado34. Se han descrito numerosos
fármacos como inductores del síndrome confusional agu-
do, pero las benzodiacepinas, los opioides y, en general, los
que tienen actividad anticolinérgica son los habitualmente
más implicados38.
El diagnóstico del delirium se basa en la observación de los
criterios clínicos que lo definen9 (tabla 5). La intensidad
del cuadro es extraordinariamente variable de unos enfer-
mos a otros. Las características clínicas más importantes
son trastorno de atención, fallo cognitivo y alteraciones de
conducta38. En función de los síntomas clínicos predomi-
nantes, se han descrito varias formas de delirium20:

1. Hiperactivo. Los síntomas más importantes son agita-
ción psicomotriz, alucinaciones y desorientación.
2. Hipoactivo. Se caracteriza por el estado letárgico. Pre-
dominan sedación y confusión.
3. Mixto. Curso fluctuante, con períodos de hiperactividad
e hipoactividad.

La importancia de esta clasificación radica en que la etio-
logía y, en consecuencia, el enfoque terapéutico es distinto
en las diferentes formas.
Los factores más importantes a tener en cuenta para el
diagnóstico diferencial del delirium se reflejan en la tabla
639. En muchas ocasiones la clínica del delirium pasa desa-
percibida a los profesionales sanitarios33. Se han detectado
algunos factores predictivos de no reconocimiento del de-
lirium: forma hipoactiva, demencia previa, edad superior a
80 años y deterioro visual del enfermo40.
Con el fin de facilitar el diagnóstico de delirium, se ha
desarrollado un número importante de métodos de eva-
luación de los pacientes. De ellos, el más utilizado en en-
fermos con cáncer avanzado es el Mini Examen del Es-
tado Cognitivo41. En un estudio reciente se ha detectado
que un descenso de 2 puntos o más en el Mini Examen
del Estado Cognitivo fue el mejor determinante del deli-
rium en ancianos ingresados en un hospital42. En conse-
cuencia, el empleo del Mini Mental en pacientes con
cáncer avanzado debería formar parte de su examen clí-
nico rutinario.
El reconocimiento temprano del delirium es esencial
para el éxito del tratamiento. El primer paso en el tra-
tamiento es reconocer y tratar todas las posibles causas
reversibles20,37,39. El tratamiento no farmacológico in-
cluye, fundamentalmente, medidas ambientales que de-
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ben intentar proporcionar un entorno tranquilo y segu-
ro, facilitando la reorientación del paciente y evitando
las restricciones físicas. Además, estas medidas han de-
mostrado ser un buen elemento de prevención de este
síndrome43. En la tabla 7 se exponen los tratamientos
farmacológicos útiles en el delirium37. El haloperidol es
el fármaco de elección. En general, son suficientes dosis
bajas para controlar el cuadro. Una estrategia útil es co-
menzar con 0,5-1 mg/4-6 h por vía oral hasta controlar
los síntomas, y posteriormente distribuir la dosis nece-
saria en 2 tomas. Si la sintomatología es más intensa, se

puede utilizar el fármaco por vía subcutánea a dosis de
2,5 mg/6 h hasta que mejore el cuadro, y más tarde con-
tinuar el tratamiento con una sola administración dia-
ria. El haloperidol es 2 veces más potente por vía sub-
cutánea y parece presentar menos efectos
extrapiramidales que si se administra por vía oral44. Los
neurolépticos atípicos son tratamientos alternativos. La
trazodona y las benzodiacepinas pueden añadirse a los
neurolépticos para mejorar el control aunque, especial-
mente estas últimas, deben manejarse con cuidado por-
que pueden empeorar los síntomas. En el caso de deli-
rium hipoactivo, el tratamiento de elección es el
metilfenidato45.
En algunos pacientes, la gravedad de la clínica en los úl-
timos días de vida exige la sedación terminal para con-
trolar la sintomatología. De hecho, el delirium es la cau-
sa más frecuente de sedación terminal en cuidados
paliativos46-48.
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Diagnóstico diferencial 
del delirium

Delirium Demencia Depresión Psicosis
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Tratamiento farmacológico 
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