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Resumen

La pandemia por SARS-CoV-2 que expuso a nuestros pacientes a una importante carga sinto-
mática hizo de los cuidados paliativos una herramienta necesaria para la atención de estos 
pacientes. Los fármacos empleados para contrarrestar el virus y los tratamientos para el control 
de síntomas tienen múltiples interacciones debido tanto al hepatotrofi smo del virus como a las 
vías de metabolismo de los tratamientos.

Con este artículo pretendemos compartir nuestra experiencia y algunas recomendaciones far-
macológicas para minimizar potenciales interacciones y efectos secundarios de los tratamientos 
empleados. Queda mucho por investigar, pero creemos que compartiendo información entre 
centros podremos brindar el mejor abordaje multidisciplinar que merecen los pacientes.

Recibido el 1 de julio de 2020
Aceptado el 19 de septiembre de 2020

1134-248X/© 2020 Sociedad Española de Cuidados Paliativos. Publicado por Inspira Network. Todos los derechos reservados.



172 J. Milla-Terrarosa et al.

INTRODUCCIÓN

La actual pandemia causada por el virus SARS-CoV-2 ha 
puesto de manifiesto la necesidad de implementar los cui-
dados paliativos en nuestra práctica diaria. Entre un 15 y 
un 22 % de los pacientes ingresados por COVID-19 tiene un 
alto riesgo de morir padeciendo importante sintomatología 
sistémica por afectación pulmonar grave con disnea severa 
e insuficiencia respiratoria1,2. 

Este escenario ha supuesto, en muchos casos, un contex-
to de cuidados paliativos de emergencia3-5. No obstante, el 
nuevo abordaje terapéutico paliativo requiere de ciertas 
consideraciones, especialmente si existe concomitancia 
con determinados tratamientos “anti-COVID-19”, como por 
ejemplo el uso de la hidroxicloroquina. Su administración 
conjunta con los fármacos utilizados para el control sinto-
mático en cuidados paliativos muestra un alto riesgo de in-
teracciones y efectos secundarios nocivos para los pacientes.  

A pesar de las recomendaciones establecidas en 2018 por 
la Comisión Lancet sobre el Acceso a Cuidados Paliativos 
y Alivio del Dolor que, en términos generales, pone a la 
morfina y midazolam como “medicamentos esenciales” en 
cuidados paliativos6, la actual pandemia por SARS-CoV-2 ha 
supuesto, tanto en España como en otras zonas del mundo, 
el desabastecimiento de muchos de estos fármacos, gene-
rando un gran problema de salud mundial. Así, Pettus y cols. 
reflejaban el incremento del uso de opioides y benzodiace-
pinas en pacientes afectos por COVID-19 que requerían de 
ventilación mecánica. Estas carencias deben verse subsa-
nadas por alternativas seguras, tanto en pacientes tributa-
rios a tratamiento “anti-COVID-19” como en los únicamente 
candidatos a tratamiento sintomático. 

Aunque el mayor esfuerzo terapéutico se ha enfocado en 
contener la enfermedad y permitir superar la fase más crí-
tica, el cuadro clínico y emocional de los pacientes con peor 
evolución requiere un abordaje multidimensional e inter-
disciplinar, mediante la aplicación de medidas efectivas e 
individualizadas7,8.

MATERIALES Y MÉTODOS

Como centro monográfico oncohematológico que ha tra-
tado pacientes afectos de COVID-19 durante esta pandemia, 
el presente artículo pretende realizar una serie de recomen-
daciones sobre el uso de fármacos habituales en cuidados 
paliativos con asociación del tratamiento “anti-COVID-19”. 
A fecha de hoy, no existen protocolos estandarizados que 
tengan en cuenta las interacciones farmacológicas y efec-
tos secundarios entre benzodiacepinas, opiáceos, fármacos 
coadyuvantes, antipalúdicos y antirretrovirales. Para ello, 
realizamos una exhaustiva revisión bibliográfica consideran-
do los diferentes portales de interacciones farmacológicas y 
el protocolo de actuación en pacientes COVID-19 aprobado 
en nuestra institución en marzo de 20209.

MANEJO DEL CONTROL SINTOMÁTICO EN 
PACIENTES ONCOHEMATOLÓGICOS AFECTOS  
DE COVID-19

Con fecha 14 de marzo de 2020, empezaron a ingresar 
en nuestro centro pacientes oncohematológicos afectos de 
COVID-19. En base a las directrices establecidas a nivel de 
la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS), nuestro hospital consensuó un procedimiento 
multidisciplinar de actuación para pacientes infectados por 
SARS-CoV-2 que, entre otros puntos, abordó su manejo tera-
péutico. Como tratamiento base “anti-COVID-19” se conside-
raron los siguientes fármacos: hidroxicloroquina, lopinavir/
ritonavir, tocilizumab y remdesivir (Tabla I). 

Estos fármacos eran utilizados en monoterapia o de forma 
combinada en función del estado clínico de los pacientes, 
según algoritmos de decisión consensuados y siempre previo 
consentimiento verbal informado del paciente. 

En base a los fármacos considerados, se establecieron 
directrices a aplicar previas a la prescripción y administra-
ción de dichos fármacos. Estas incluían la revisión de posi-

KEYWORDS
COVID-19, pain, 
delirium, dyspnoea.

Abstract

The SARS-CoV-2 pandemic that exposed our patients to a significant symptom burden made pal-
liative care a necessary tool for the care of these patients. The drugs used to counteract the 
virus and the treatments used for the control of symptoms have multiple interactions due to 
both the hepatotrophism of the virus and the metabolism pathways of treatments.

With this article we aim to share our experience and some pharmacological recommendations 
to minimize the potential interactions and side effects of treatments. Much remains to be 
investigated but we believe that by sharing information between centers we shall be able to 
provide the best multidisciplinary approach that patients deserve.

Milla-Terrarosa J, Molina Mata K, Muñoz Sánchez C, Val León M. Recomendaciones sobre los fármacos empleados en pacientes oncohema-
tológicos afectos de COVID-19. Una aproximación a las interacciones farmacológicas entre el tratamiento sintomático y el tratamiento 
“anti-COVID-19”. Med Paliat. 2020;27(3):171-180
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Tabla I. Tratamientos “anti-COVID-19” aprobados en centro monográfico oncohematológico. Marzo de 202010-15.
Tratamientos 

“anti-COVID-19”
Hidroxicloroquina

(HDCQ)
Lopinavir/ritonavir

(LPV/r)
Tocilizumab

(TCZ)
Remdesivir

(RDV)
Dosificación 
habitual

DC: 400 mg/12 h OR Día 1
DDM: 200 mg/12 h OR Días 2-5
Total: 5 días 
(*)
Administrar con alimentos o leche

DDM: 400/100 mg/12 h OR
Total: 5-10 días 
(**)
Administrar con o sin 
alimentos

Peso ≥ 75 kg: DU 600 mg EV
-Peso < 75 kg: DU 400 mg EV 
(***)
Diluir en 50-100 mL SSF. 
Administrar en infusión 
intermitente de 1 hora

DC: 200 mg EV Día 1 
DDM: 100 mg EVI Días 2-10 Total: 10 
días
Reconstituir vial 100 mg con 20 ml de 
API
Diluir en 100-250 ml SSF
Administrar en infusión de 30 minutos

Dosificación 
insuficiencia renal

ClCr < 10 ml/min: administrar 100 % DC. 
Continuar con 50 % DDM

No requiere ajuste de dosis
Precaución con solución oral 
(riesgo acumulación de 
propilenglicol)

No requiere ajuste de dosis ClCr > 30 ml/min: administrar 100 % de 
DC y DDM
ClCr < 30 mL/min: no administrar

Dosificación 
insuficiencia 
hepática

Precaución. Puede requerir ajuste de dosis. 
No directrices concretas

Precaución. Puede requerir 
ajuste de dosis. No 
directrices concretas. Evitar 
en insuficiencia hepática 
grave

Precaución. No directrices 
concretas. Evitar si ALT y/o AST 
> 5 x LSN

Precaución. 
ALT ≥ 5 LSN: no administrar
Evitar si ALT alterada y síntomas de 
inflamación hepática o aumento de Bil 
conjugada, FA o índice internacional 
normalizado (IIN)

Principales efectos 
secundarios

Cardiacos: prolongación QT, TdP, insuficiencia 
cardiaca, cardiomiopatía, etc.
Gastrointestinales: náuseas, vómitos, 
diarreas, etc.
Cefalea, vértigos, pérdida audición, 
fotofobia, reducción agudeza visual, etc.
Hipoglucemia, con o sin tratamiento 
antidiabético concomitante
Otros: musculoesqueléticos y hematológicos 
en tratamientos prolongados

Gastrointestinales: náuseas, 
vómitos, diarreas, etc.
Cardiacos: prolongación QT, 
TdP, etc.
Hipertrigliceridemia e 
hipercolesterolemia
Pancreatitis

Infecciones de tracto 
respiratorio superior, 
nasofaringitis, cefalea, 
hipertensión arterial y 
elevación de transaminasas 
hepáticas (ALT y/o AST), etc.
Otros: infecciones graves, 
complicaciones de la 
diverticulitis y reacciones de 
hipersensibilidad

Hepáticos: elevación de transaminasas
Gastrointestinales: náuseas, vómitos, 
etc.
Cefalea, hipotensión, erupción 
cutánea, etc.

Contraindicaciones Hipersensibilidad a: principio activo, 
derivados de 4-aminoquinolinas o alguno de 
los excipientes incluidos
Déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
Porfiria
Miastenia gravis

Hipersensibilidad a: 
principios activos o alguno 
de los excipientes incluidos

Neutrófilos < 500 células/mm3

Plaquetas < 50.000 células/
mm3
Sepsis documentada por 
patógeno diferente a SARS-
CoV-2
Diverticulitis complicada o 
perforación intestinal
Infección cutánea en curso

Hipersensibilidad a principio activo
No administrar de forma concomitante 
con cloroquina o hidroxicloroquina por 
riesgo de disminución de actividad de 
remdesivir

Recomendaciones Controlar intervalo QT Þ Realizar ECG antes de iniciar, durante y después de 
finalizar el tratamiento. QTc normal: mujeres < 470 ms; hombres < 440 ms. 
Evitar QTc > 500 ms. Adecuar tratamiento según procedimiento aprobado

Controlar función hepática renal antes 
y durante el tratamiento

Revisar interacciones farmacológicas con medicación crónica o de nueva prescripción Þ Adecuar tratamiento según información obtenida y 
procedimiento aprobado.

DC: dosis de carga. DDM: dosis diaria de mantenimiento. DU: dosis única. (*): en pacientes con insuficiencia respiratoria, valorar de forma consensuada tratamiento hasta un máximo 
de 10 días. TdP: Torsades de Pointes. (**): duración del tratamiento individualizada, hasta un máximo de 14 días. (***): excepcionalmente, valorar una segunda dosis, a las 12 horas de 
la primera, en pacientes con empeoramiento de parámetros analíticos después de una primera respuesta favorable.
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bles interacciones farmacológicas tanto con la medicación 
crónica de base del paciente, como con los tratamientos 
de nueva prescripción, incluyendo fármacos para el control 
sintomático, si procedía. 

En la Tabla II quedan reflejadas las interacciones farma-
cológicas entre los medicamentos utilizados para el control 
sintomático y los fármacos “anti-COVID-19” prescritos. Las 
recomendaciones tienen en cuenta nuestra experiencia clíni-
ca y lo contrastado con diferentes portales de interacciones 
medicamentosas. 

En la Tabla III se muestran propuestas de tratamientos 
“alternativos”.

Cabe mencionar que, debido al conocimiento progresivo 
que hemos ido obteniendo sobre la infección por SARS-CoV-2 
y su manejo, algunas de las recomendaciones mencionadas 
pueden quedar obsoletas.

Dolor

El control sintomático del dolor en cuidados paliativos 
según recomendaciones del “Manual del control de Síntomas 
en Pacientes con cáncer” de l’Institut Català d’ Oncologia, 
incluye fármacos como: analgésicos no opioides (parace-
tamol, antinflamatorios no esteroideos [AINE]), opioides y 
coanalgésicos.

Respecto a los analgésicos no opioides, al inicio de la 
pandemia se creía que el consumo de AINE podía empeorar 
la evolución de los pacientes infectados por el virus SARS-
CoV-2, según la hipótesis planteada por Fang y cols. Postu-
laba que los AINE podían aumentar los niveles del receptor 
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), puerta 
principal de entrada del virus a las células epiteliales de 
nuestro organismo16. Así, paracetamol llegó a considerarse 
la alternativa segura al ibuprofeno en caso de automedica-
ción. Posteriormente, tanto la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) como la AEMPS desmintieron esta hipótesis por 
falta de datos objetivos, regularizándose la utilización de 
los AINE en la población afectada por COVID-19 y conside-
rando para su manejo aspectos farmacocinéticos, efectos 
secundarios e interacciones potenciales con tratamientos 
“anti-COVID-19”17.

Centrándonos en el uso de opioides, morfina y fentanilo en 
sus vías de administración habituales, son los fármacos de 
elección iniciándose a dosis bajas y posterior titulación hasta 
alcanzar la dosis terapéutica diana. Por ejemplo, iniciar con 
dosis de morfina un 50 % menos de lo habitual (2,5 mg cada 
4 horas) sería una conducta segura tal como lo reflejamos 
en la Tabla III. En pacientes COVID-19 debemos considerar 
dos puntos fundamentales en su manejo: a) el hepatotro-
fismo del virus18 y su frecuente asociación a la alteración en 
el perfil hepático del paciente infectado, condicionando la 
utilización de opioides de mayor metabolización hepática 
(morfina); b) las posibles interacciones farmacológicas con 
los tratamientos “anti-COVID-19” administrados (alteracio-
nes del intervalo QTc [metadona], concentraciones plasmáti-
cas mayores a las esperadas con dosis estándares de opioides 
[morfina, fentanilo, etc.]), llegando a limitar, en algunos 
casos, la selección de opioides comunes y generando la 
necesidad de buscar alternativas terapéuticas no habituales, 
pero más seguras en este ámbito, como tapentadol o remi-
fentanilo, en base a las interacciones potenciales descritas. 

En cuanto a los coanalgésicos indicados en el dolor neuro-
pático, se incluyen antidepresivos (amitriptilina, duloxetina 
o venlafaxina) y antiepilépticos (carbamazepina, gabapenti-
na, pregabalina o clonazepam). Algunos de estos fármacos 
se asocian a alteraciones del intervalo QTc (antidepresivos), 
así como a una farmacocinética con intensa metabolización 
hepática (carbamazepina), pudiendo generar importantes 
efectos secundarios por la concomitancia con tratamientos 
“anti-COVID-19” y/o por la presencia de disfunción hepá-
tica en el paciente. Por ello, en la población de pacientes 
COVID-19 se recomienda básicamente gabapentina o prega-
balina, a dosis habituales, como las opciones más seguras 
en dolor neuropático.

Disnea

En nuestra experiencia, y en la de otros equipos hospitala-
rios responsables del cuidado de pacientes COVID-19, hemos 
observado que esta población suele expresar un malestar 
general y/o astenia intensa que, junto a la hipoperfusión 
periférica e hipoxemia (objetivada mediante pulsioxime-
tría), nos deben orientar a interpretarlo y tratarlo como 
disnea. 

El manejo sintomático de la disnea puede abordarse con 
opioides como primera línea de tratamiento, pero la oxige-
noterapia suplementaria, los corticoesteroides y las benzo-
diazepinas también pueden coadyuvar19. 

En los cuidados paliativos, ante disnea asociada a proceso 
oncohematológico, se recomienda iniciar de forma precoz 
los opiáceos con titulación hasta alcanzar un control del 
síntoma. Entre los opiáceos, la morfina es el fármaco de 
elección. En la concomitancia COVID-19 y paliativos, los 
mórficos siguen siendo el fármaco ideal, pero se valorará el 
inicio del tratamiento con dosis menores a las habituales. 

Respecto al rol de los corticoesteroides en la infección por 
SARS-CoV-2, la información publicada durante la pandemia 
ha sido muy controvertida. Se postula que el uso de estos 
fármacos durante los primeros días de la infección (cuando 
la carga viral es mayor) podría enlentecer la eliminación del 
virus, agravando así la infección20,21. Esta afirmación se basa 
en la experiencia que hemos obtenido con otros virus de 
características similares (SARS-CoV, MERS-CoV e Influenza). 
Por lo tanto, deberíamos intentar evitar la corticoterapia 
en la primoinfección, pudiendo plantear su inicio en etapas 
más avanzadas cuando cobra mayor protagonismo la res-
puesta inflamatoria. En este punto, la corticoterapia podría 
aportar un beneficio adicional a nivel respiratorio por su 
potente efecto antinflamatorio22,23. Su utilización en pobla-
ción COVID-19 puede verse potenciada en concomitancia 
con determinados tratamientos “anti-COVID-19”, debiendo 
valorar su beneficio clínico respecto al riesgo asociado y 
posible relevancia clínica. 

Las benzodiazepinas pueden estar indicadas en la disnea 
como tratamiento complementario a los opiáceos conside-
rando su acción ansiolítica. Son de gran utilidad en las crisis 
de disnea intensas con componente de ansiedad asociada, 
siendo midazolam el fármaco de elección en población con-
vencional. No obstante, las benzodiazepinas son fármacos 
que presentan una gran metabolización hepática, y como 
sucede con otros fármacos ya descritos, su concomitancia 
con determinados tratamientos “anti-COVID” puede provo-
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Tabla II. Interacciones farmacológicas entre fármacos usados en el control sintomático y fármacos específicos anti-
COVID-19. Procedimiento aprobado en centro oncohematológico10-15.

Analgésicos No 
Opioides

Lopinavir/ritonavir 
(LPV/r)

Hidroxicloroquina (HDCQ) Tocilizumab (TCZ)
Remdesivir 

(RDV)

Ácido 
acetilsalicílico

Interacción poco probable Interacción poco probable
Interacción poco 
probable

Interacción poco 
probable

Diclofenaco Interacción poco probable Interacción poco probable
Interacción poco 
probable

Interacción poco 
probable

Ibuprofeno Interacción poco probable Interacción poco probable
Interacción poco 
probable

Interacción poco 
probable

Indometacina Interacción poco probable Interacción poco probable
Interacción poco 
probable

Interacción poco 
probable

Ketorolaco Interacción poco probable Interacción poco probable
Interacción poco 
probable

Interacción poco 
probable

Metamizol Riesgo de ↓ Cp de LPV/r
Riesgo de toxicidad 
hematológica

Riesgo de toxicidad 
hematológica

Interacción poco 
probable

Naproxeno Interacción poco probable Interacción poco probable
Interacción poco 
probable

Interacción poco 
probable

Paracetamol Interacción poco probable Interacción poco probable
Interacción poco 
probable

Interacción poco 
probable

Analgésicos 
opioides menores

Lopinavir/ritonavir (LPV/r) Hidroxicloroquina (HDCQ) Tocilizumab (TCZ)

Codeína
Riesgo de ↓ Cp codeína. 
Pueden requerirse ↑ dosis 
codeína

Riesgo de ↓ Cp codeína. Pueden 
requerirse ↑ dosis codeína

Interacción poco 
probable

Interacción poco 
probable

Tramadol

Riesgo de ↑ Cp tramadaol. 
Pueden requerirse ↓ dosis 
tramadol
-Monitorizar signos de 
toxicidad

Riesgo prolongación QT + 
hipoglucemia. Pueden 
requerirse ↓ dosis tramadol
-Monitorizar glucosa + ECG + 
signos de toxicidad

Interacción poco 
probable

Interacción poco 
probable

Analgésicos
opioides mayores

Lopinavir/ritonavir (LPV/r) Hidroxicloroquina (HDCQ) Tocilizumab (TCZ)

Buprenorfina

Riesgo prolongación QT. 
Riesgo ↑ Cp buprenorfina. 
Pueden requerirse ↓ dosis 
buprenorfina
-Monitorizar ECG + signos 
de toxicidad

Riesgo Prolongación QT
-Monitorizar ECG

Interacción poco 
probable

Interacción poco 
probable

Fentanilo

Evitar. Riesgo de ↑↑ Cp 
fentanilo. Si es 
imprescindible, utilizar ↓↓ 
dosis fentanilo
-Monitorizar signos de 
toxicidad

Interacción poco probable
Interacción poco 
probable

Interacción poco 
probable

Hidromorfona

Riesgo de ↑ Cp 
hidromorfona. Pueden 
requerirse ↓ dosis 
hidromorfona.
-Monitorizar signos de 
toxicidad.

Interacción poco probable
Interacción poco 
probable

Interacción poco 
probable

Morfina

Riesgo ↑ Cp metabolito 
activo. Pueden requerirse 
↓ dosis morfina.
-Monitorizar signos de 
toxicidad.

Interacción poco probable
Interacción poco 
probable

Interacción poco 
probable

(Continúa en la página siguiente)
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Tabla II (Cont.). Interacciones farmacológicas entre fármacos usados en el control sintomático y fármacos específicos 
anti-COVID-19. Procedimiento aprobado en centro oncohematológico10-15.

Analgésicos No 
Opioides

Lopinavir/ritonavir (LPV/r) Hidroxicloroquina (HDCQ) Tocilizumab (TCZ)
Remdesivir 

(RDV)

Metadona

Evitar. Riesgo prolongación 
QT. Riesgo ↓↓ Cp metadona. 
Si es imprescindible, 
individualizar dosis 
metadona. Combinación 
estudiada
-Monitorizar ECG + síndrome 
de abstinencia

Evitar. Riesgo Prolongación QT. 
Si es imprescindible, utilizar ↓↓ 
dosis metadona
-Monitorizar ECG

Interacción poco 
probable

Interacción poco 
probable

Oxicodona

Evitar. Riesgo ↑↑ Cp 
oxicodona. Pueden requerirse 
↓↓ dosis oxicodona. Si es 
imprescindible, utilizar ↓↓ 
dosis oxicodona
-Monitorizar signos de 
toxicidad

Riesgo ↑ Cp oxicodona. Pueden 
requerirse ↓ dosis oxicodona
-Monitorizar signos de toxicidad

Interacción poco 
probable

Interacción poco 
probable

Tapentadol Interacción poco probable Interacción poco probable
Interacción poco 
probable

Interacción poco 
probable

Remifentanil Interacción poco probable Interacción poco probable
Interacción poco 
probable

Interacción poco 
probable

Cp: concentraciones plasmáticas. AUC: área bajo la curva.

car graves efectos secundarios. Precisamente, midazolam es 
la benzodiazepina con mayor repercusión en su utilización 
combinada con determinados tratamientos “anti-COVID-19”. 
Presenta un extenso metabolismo hepático, mediado casi 
exclusivamente por la isoenzima CYP3A4 del citocromo 
P450, pudiendo interaccionar con algunos tratamientos 
“anti-COVID-19” que actúan como potentes inhibidores de 
dicha isoenzima, acentuando sus efectos clínicos en caso de 
concomitancia, pudiendo llegar a generar sedación extre-
ma y/o parada respiratoria. Aunque estas interacciones son 
mucho más evidentes con la administración de midazolam 
vía oral, por su efecto de primer paso hepático, el resto de 
vías de administración también se encuentran afectadas.  

Por tanto, en población COVID-19, será muy importante 
conocer el grado de afectación de la concomitancia entre 
las benzodiazepinas más comunes y el tratamiento “anti-
COVID-19” utilizado, así como las medidas o alternativas a 
contemplar, siendo lorazepam y lormetazepam las benzo-
diazepinas más seguras.

La oxigenoterapia está indicada en el paciente con disnea 
e hipoxemia. En ausencia de hipoxemia su uso es contro-
vertido, pero puede ser de utilidad valorar su empleo si el 
paciente percibe mejoría sintomática. Si nuestro paciente 
requiere de un mayor soporte ventilatorio, el uso de la venti-
lación mecánica no invasiva (VMNI) podría estar indicada y es 
factible administrarla empleando cánulas nasales o máscaras 
faciales. Antes de indicarlo hay que evaluar integralmente 
al paciente considerando su pronóstico vital, beneficio clí-
nico esperado, deseo y valores del paciente. Esta terapia 
sintomática puede dar tiempo a que el tratamiento “anti-
COVID-19” actúe y/o a la toma de decisiones. Su uso debe 

ser individualizado y necesita de personal con experiencia 
en su manejo, ya que supone un mayor riesgo de contagio 
por la mayor difusión del virus en la sala de tratamiento24-26. 

Tos

La tos irritativa, junto con la disnea, es otro síntoma 
común durante la infección por SARS-CoV-2. Si es muy inca-
pacitante, tratamientos a corto plazo con fármacos habi-
tualmente utilizados en población convencional (codeína y 
morfina a dosis bajas) pueden mejorar los síntomas27. No 
obstante, debemos saber que la codeína se metaboliza a 
nivel hepático por la enzima CYP2D6, originando morfina 
como metabolito activo. Determinados tratamientos “anti-
COVID-19” pueden inhibir dicha enzima, pudiendo reducir 
su efecto antitusígeno y requiriendo de dosis mayores a las 
habituales.

Depresión y ansiedad

Existe un alto riesgo de que la temporalidad brusca e inca-
pacitante del cuadro de SARS-CoV-2 limite las posibilidades 
de iniciar antidepresivos. Dadas las interacciones farma-
cológicas, podemos vernos obligados a “modificar” pautas 
antidepresivas por la seguridad de los pacientes. Según las 
recomendaciones estipuladas, desvenlafaxina, venlafaxina 
y duloxetina son de los antidepresivos con menores inter-
acciones farmacológicas. Incluso podría no descontinuarse 
reduciendo la dosis terapéutica habitual un 50 %28. 
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Tabla III. Propuesta de tratamientos “alternativos” para control sintomático en población COVID-19 y tratamiento 
“anti-COVID-19”. Basado en procedimiento aprobado en centro monográfico oncohematológico10-15.

Síntoma
Tratamiento “Alternativo 

Seguro” 
“Propuesta” Dosificación Inicial + Ajuste 

Posterior 
Consideraciones Especiales

Dolor
nociceptivo

Paracetamol +/- AINE
(FF de liberación normal)

Dosis y pautas habituales OR o EV
Según fármaco → Considerar DMD 
habituales

Según fármaco → Ajustes 
habituales en IR, IH o ≥ 65 años
Evitar metamizol

Tapentadol
(FF de liberación prolongada)

PI: 25 mg/12 h OR. Posteriormente, ↑ 50 
mg/12 h OR cada 3 días
DMD: 500-600 mg

Precaución en PI en ≥ 65 años e 
IH moderada
Evitar en IR e IH graves

Remifentanilo
(FF de liberación normal)

PI inducción 0,5-1 mg/kg/min EV
Posteriormente, PM: 0,05-0,1 mg/kg/min 
EV (ICEV)
DMD: 0,2 µg/kg/min
Tramitar como indicación fuera de ficha 
técnica

PI en ≥ 65 años: 50 % PI adultos. 
Posteriormente, ?según 
respuesta y tolerancia
No requiere ajuste en IR. 
Precaución en IH grave

Morfina
(FF de liberación normal + 
prolongada)

Utilizar 50 % dosis habituales OR o SC o 
EV. Considerar EQ V Adm
PI: 2,5-5 mg/4 h OR (*) + DE si dolor = 1/6 
DTD
Posteriormente, ↑  DTD según DE 
requeridas (^)

PI en ≥ 65 años, fragilidad o IR: 
2,5 mg/8-6 h OR
Evitar en IH grave

Dolor 
neuropático

Gabapentina
(FF de liberación normal)

PI: 300 mg UVD día 1, 300 mg DVD día 2 y 
300 mg TVD día 3 OR
Posteriormente, ↑ DTD en 300 mg/día 
cada 2-3 días, repartida en 3 tomas, según 
respuesta y tolerancia, hasta alcanzar DEF
DMD: 1.800 mg en 1 semana; 2.400 mg en 
2 semanas; 3.600 mg en un total de 3 
semanas

PI en ≥ 65 años o fragilidad 
puede ser menor y más lenta
Considerar DMD y ajustes 
posología en ClCr < 80 mL/min 
± HD
No requiere ajuste en IH

Pregabalina
(FF de liberación normal)

PI: 25-75 mg/día OR
Posteriormente, ↑ 75 mg/día hasta 300 
mg/día en 3-7 días, repartida en 2-3 
tomas
DMD: 600 mg en un total de 2 semanas, 
repartida en 2-3 tomas

Precaución en ≥ 65 años
Considerar DMD y ajustes 
posología en ClCr < 60 mL/min 
± HD
No requiere ajuste en IH

Disnea

Morfina
(FF de liberación normal)

Utilizar 50 % dosis habituales OR o SC o 
EV. Considerar EQ V Adm
PI: 1,25-2,5 mg/4 h OR
Si uso previo de opioides, ↑ DTD en un 
25-50 %
Si crisis de disnea, administrar DE 
equivalente SC

PI en ≥ 65 años, fragilidad o IR: 
1,25 mg/8-6 h OR
Evitar en IH grave

Lorazepam
(FF de liberación normal)

PI: 0,5-2 mg/día SL
DMD: 4 mg

PI en ≥ 65 años o fragilidad: 
0,25 mg/día SL, con DMD: 2 mg
No requiere ajuste en IR 
Precaución en IH grave

Dexametasona
(FF de liberación normal)

PI: 6-8 mg/día OR
Posteriormente, ↑ hasta 10-12 mg/día si 
no respuesta. Suspender en 7-10 días

Precaución en ≥ 65 años o IH 
grave
No requiere ajuste en IR

Tos

Codeína
(FF de liberación normal)

PI: 15-30 mg/6 h OR
DMD: 240 mg

Precaución en ≥ 65 años, 
fragilidad o IH  
Considerar DMD y ajustes 
posología en ClCr < 60 ml/min

Morfina
(FF de liberación normal)

Utilizar 50 % dosis habituales OR o SC o 
EV. Considerar EQ V Adm
PI: 1,25-2,5 mg/4-6 h OR

PI en ≥ 65 años, fragilidad o IR: 
1,25 mg/8-6 h OR
Evitar en IH grave

(Continúa en la página siguiente)
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Tabla III (Cont.). Propuesta de tratamientos “alternativos” para control sintomático en población COVID-19 y 
tratamiento “anti-COVID-19”. Basado en procedimiento aprobado en centro monográfico oncohematológico10-15.

Síntoma
Tratamiento “Alternativo 

Seguro” 
“Propuesta” Dosificación Inicial + 

Ajuste Posterior 
Consideraciones Especiales

Ansiedad
Lorazepam
(FF de liberación normal)

PI: 0,5-5 mg/día OR o SL, repartida en 
varias tomas
DMD: 10 mg

PI en ≥ 65 años o fragilidad: 0,25 
mg/día OR o SL, con DMD: 5 mg
No requiere ajuste en IR. 
Precaución en IH grave

Delirium  
y agitación

Olanzapina
(FF de liberación normal + 
bucodispersable)

PI: 2,5-10 mg/12 h OR 
DMD: 20 mg

PI en ≥ 65 años, fragilidad, IR o IH: < 
5 mg/día OR

Risperidona
(FF de liberación normal)

Utilizar 50 % dosis habituales OR
PI: 0,5mg/12-24h OR
Posteriormente, ↑ 0,5 mg DVD cada día
DMD: 6 mg

PI en ≥ 65 años, fragilidad, IR o IH: ↓ 
50 % PI

Quetiapina
(FF de liberación normal)

PI: 25 mg/día OR
Posteriormente, ↑ 25 mg/día, repartida 
en 2-3 tomas, hasta DEF
DMD: 150 mg (1/6 DMD habituales)

PI en ≥ 65 años o fragilidad puede 
ser menor y más lenta
No requiere ajuste en IR.
PI en IH moderada: 25 mg/día OR, 
con ↑ 25-50 mg/día hasta DEF

Aripiprazol
(FF de liberación normal + 
bucodispersable)

PI: 2-5 mg/día OR
Posteriormente, ↑ DTD en 5 mg cada 3-7 
días hasta DEF
DMD: 30 mg

Precaución en ≥ 65 años, fragilidad o 
IH grave
No requiere ajuste en IR

FF: forma farmacéutica. PI: posología inicial. PM: pauta mantenimiento. ?: modificar. DMD: dosis máxima diaria. DE: dosis extra. 
DTD: dosis total diaria. UVD: una vez al día. DVD: dos veces al día. TVD: tres veces al día. HD: hemodiálisis. EQV Adm: equivalencia 
vías administración. OR: SC/IM → 1: 1/2. OR: EV → 1: 1/3. DEF: dosis efectiva. ICEV: infusión continua endovenosa. (*): es posible 
doblar dosis nocturna y evitar despertar al paciente. Ajustar la DTD según las DE requeridas o incrementar un 33 % la DTD. (^) Una 
vez obtenida una analgesia aceptable es posible pasar a morfina de liberación retardada cada 12 horas vía oral. 

Si la manifestación clínica predominante es la ansiedad, se 
recomienda como primera opción ansiolítica el lorazepam, 
siempre que el paciente pueda asegurar la vía oral.

Delirium

El delirium o síndrome confusional agudo (SCA) es el tras-
torno cognitivo más frecuente en cuidados paliativos en 
cáncer, llegando a presentar una incidencia de un 86 % en 
pacientes con cáncer avanzado29.

El paciente con infección por SARS-CoV-2 presenta un alto 
riesgo de desarrollar un SCA durante su estancia hospitalaria. 
Factores como el aislamiento, la restricción de visitas (impo-
sibilitando la estimulación sensorial, estrategias de comu-
nicación o de mitigación del estrés emocional), la hipoxia 
generada por la insuficiencia respiratoria, el fallo orgánico, 
así como el propio neurotropismo de los Coronaviridae gene-
ran, de manera sinérgica, un ambiente idóneo para el desa-
rrollo del delirium hiperactivo con inquietud y ansiedad. Está 
reportado que hasta un 15 % de los pacientes hospitalizados 
con COVID-19 presenta alguna manifestación de delirium30,31 e 
incluso que su presentación puede traducirse en mal pronósti-
co a corto plazo, como sucede en el caso de pacientes críticos 
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)32.

En población convencional, como parte del abordaje tera-
péutico de este síndrome, siempre se deben intentar identi-

ficar posibles causas reversibles que lo originen e instaurar 
medidas no farmacológicas de reorientación. En caso de no 
conseguir su reconducción, el tratamiento farmacológico a 
iniciar irá orientado a controlar el síntoma más incapacitan-
te. En caso de delirium hiperactivo, los neurolépticos típicos 
(haloperidol, levomepromazina, clorpromazina) y atípicos 
(quetiapina risperidona u olanzapina, administrados vía oral) 
se consideran los fármacos de elección. En casos de delirium 
con agitación refractaria, midazolam endovenoso es el fár-
maco de elección. 

En población COVID-19 con determinado tratamiento 
“anti-COVID-19”, la mayoría de estos medicamentos pueden 
presentar importantes limitaciones. La utilización de halo-
peridol en concomitancia con determinados fármacos “anti-
COVID-19” estaría contraindicada por alto riesgo de Torsades 
de pointes y muerte súbita, especialmente en su adminis-
tración vía intravenosa. Para quetiapina también existe un 
alto riesgo arritmogénico, aunque en algunas guías se reco-
mienda su utilización a dosis mucho menores a las habituales 
(1/6 dosis habitual). La utilización de risperidona también 
estaría controvertida en concomitancia con determinadas 
combinaciones de tratamientos “anti-COVID-19”, sugirién-
dose evitar su utilización o bien utilizarla a dosis inferiores 
a las habituales, si es estrictamente necesario. Olanzapina 
sería la alternativa terapéutica más segura, siendo una bue-
na opción en agitación aguda, considerando especialmente 
su administración mediante comprimidos bucodispersables. 



179
Recomendaciones sobre los fármacos empleados en pacientes oncohematológicos afectos de COVID-19.  
Una aproximación a las interacciones farmacológicas entre el tratamiento sintomático y el tratamiento “anti-COVID-19” 

Según la bibliografía consultada, otro fármaco que podría 
utilizarse en delirium con agitación en concomitancia con 
tratamientos “anti-COVID-19”, sería aripiprazol28, neurolép-
tico atípico de administración oral que puede utilizarse a 
dosis estándares o reducidas al 50 %.

Otros fármacos como diazepam o levomepromazina tam-
bién podrían utilizarse en delirium con agitación en pobla-
ción COVID-19, dependiendo del tratamiento concomitante 
“anti-COVID-19” y considerando la reducción de dosis habi-
tuales en algunos casos. En este contexto, también existe 
alguna experiencia reportada, como la de Lovell y cols.33, 
con la administración segura de midazolam a dosis no supe-
riores a 10 mg en infusión continua intravenosa.

CONCLUSIONES

Los pacientes afectos de COVID-19 experimentan una gran 
carga sintomática. Entre un 15 y un 22 % de ellos presenta 
una enfermedad de curso clínico agresivo llegando a ser letal 
por la importante afectación pulmonar. 

Los cuidados paliativos son una parte esencial del mane-
jo para responder a esta pandemia, independientemente 
del nivel de intervención terapéutica que requiera cada 
paciente.

Un 20 % de los pacientes infectados por SARS-CoV-2 debido 
a la gravedad clínica requieren ingreso en UCI. De estos, el 
50 % fallece, por lo que deberían beneficiarse de una aten-
ción paliativa integral precoz.

Los tratamientos contra el COVID-19 orientados a frenar 
la enfermedad y la medicación estándar indicada para con-
trolar los síntomas más incapacitantes deben monitorizarse 
estrechamente debido a sus posibles interacciones farma-
cológicas. Pruebas complementarias como: función renal, 
hepática, parámetros inflamatorios, ionograma y/o elec-
trocardiogramas (control del intervalo QTc) nos facilitarán 
tener un control óptimo.

Disponemos de poca evidencia relacionada con los cuida-
dos paliativos en pacientes afectos de COVID-19. Por ello, es 
necesario seguir investigando en los síntomas desarrollados 
por esta población y su manejo, así como proporcionar una 
buena formación a los profesionales sanitarios para poder 
definir un plan terapéutico óptimo, considerando sus nece-
sidades, preservando sus deseos y su calidad de vida.
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