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(Palliative Management of Dyspnea in the Terminal Patient)
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Resumen

El manejo adecuado de sintomas en pacientes terminales permite a los pacientes y a sus seres
queridos el espacio para resolver asuntos emocionales, psicolégicos y espirituales. La disnea es
un problema frecuente para los pacientes con condiciones terminales, y con estrategias clinicas
efectivas puede aliviarse el sintoma, en la mayoria de los casos. ElI manejo sintomatico puede
Ilevarse a cabo concomitantemente con la correccion de la causa de fondo cuando esté justificada,
y aunque los opioides son la terapia farmacoldgica de primera linea, el oxigeno suplementario y
las benzodiacepinas pueden ser coadyuvantes cuando se encuentren indicados. En los casos
refractarios a tratamiento, la sedacidn puede ser apropiada. Se realiza una revision sobre el
manejo 6ptimo de la disnea en pacientes con condiciones terminales, con base en la evidencia
reciente mas relevante.

Descriptores: disnea, cuidados paliativos, opiodes

Abstract

Proper management of symptoms allows terminal patients and their loved onesfamily the time to
resolve emotional, psychological and spiritual issues. Dyspnea is a common problem for patients
with terminal conditions and effective clinical strategies can relieve symptoms in most cases.
Symptomatic management can be carried out concomitantly with the correction of the underlying
cause when justified, although opioids are the first line of drug therapy, supplemental oxygen and
benzodiazepines may help when they are indicated. In cases which are refractory to treatment
sedation may be appropriate. We review in this paper the optimal management of dyspnea in
patients with terminal conditions based on the most relevant recent evidence.

Keywords: dyspnea, palliative care, opioids
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La disnea (del latin dys-: dificultad y pneu-: respirar) se puede definir como una experiencia
subjetiva de dificultad respiratoria, que se origina a partir de la interaccion de factores fisioldgicos,
psiquicos, sociales y ambientales en el individuo, y engloba sensaciones cualitativamente
distintas y de intensidad variable.! La disnea es un sintoma frecuente: dependiendo de la
poblacion estudiada, entre un 33% y un 47% de la poblacién general con cancer presenta disnea,
y su frecuencia aumenta hasta de un 55% a un 70% en poblaciones con condiciones terminales.?®
Al acercarse el final de la vida, conforme el estado funcional de los pacientes declina, existe una
tendenciaal aumento en la frecuencia e intensidad de este sintoma. Mercandante y cols, reportaron
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que la incidencia e intensidad de la disnea aumentaban con
la disminucion progresiva en la puntuacion de la escala de
Karnofsky por debajo de 60;” de igual manera, Reuben y
cols demostraron en su estudio que la prevalencia de disnea
aumento del 49% al 64% durante las Gltimas 6 semanas de
vida.* En el caso particular de Costa Rica, no existen datos
detallados sobre este y otros sintomas al final de la vida. Sin
embargo, la experiencia clinica del Centro Nacional de
Control del Dolor y Cuidados Paliativos y de su red nacional,
sugiere que es un evento frecuente, como lo han sefialado
otros autores.?®

El manejo adecuado de sintomas permite a los pacientes
y a sus seres queridos el espacio para resolver asuntos
emocionales, psicolégicos y espirituales. Existe evidencia
de que el alivio sintomatico satisfactorio de la disnea se
logra con menor frecuencia que en el caso de otros sintomas,
como el dolor o las nauseas, -incluso por equipos de cuidados
paliativos experimentados-.® Este es un sintoma frecuente
que genera un importante sufrimiento asociado, por lo cual
el conocimiento en este campo toma notabilidad, en
particular en el contexto costarricense, donde la mayoria de
los pacientes con condiciones terminales no son seguidos
por expertos en el campo, de manera que debe extenderse la
formacién de la comunidad médica.

Con esta revision se pretende analizar la evidencia
médica actual disponible que respalda las terapias posibles
para el tratamiento paliativo de la disnea en la enfermedad
terminal, definida segun los criterios de la Fundacion
Americana de Hospicios.®

Para elaborar la revision se utilizaron las bases de datos
PUBMED, SCIELO Y EMBASE, empleando como palabras
claves:dyspnea, palliativemedicine,opioids,benzodiazepines
y combinaciones de estas. La seleccion de la relevancia de
los textos se efectud a criterio de los autores, favoreciendo
las publicaciones de los Gltimos 5 afios.

Causas de disnea

En el caso de pacientes con cancer, sus causas son muy
diversas (Cuadro 1), y la evaluacion clinica suele ser
compleja por el amplio diagnostico diferencial.?

Fisiologia y fisiopatologia de la disnea

Dos mecanismos neurales distintos regulan la
respiracion: uno es responsable del control voluntario y el
otro del control automatico. EI primero depende de la
corteza y de la integridad del tracto corticoespinal.lt El
segundo sistema es regulado por células con automaticidad
localizadas en el bulbo raquideo, cuyos impulsos de estas
células activan motoneuronas ubicadas en los segmentos
cervicales inferiores a C3 y toracicos de la médula espinal,
que inervan los principales musculos de la respiracion. La
frecuencia de despolarizacion de estas es modulada por
estimulos percibidos por quimiorreceptores.’?®  Los
quimiorreceptores periféricos (cuerpos carotideos y adrticos)
son estimulados por aumentos en la PCO,, y disminuciones
del pH 'y de la PO, arterial. Los quimiorreceptores centrales
estimulan al centro respiratorio ante aumentos de la PCO, y
en la concentracion de H* en el liquido cefalorraquideo.

Cuadro 1. Causas de disnea en pacientes con cancer °

Disnea causada Disnea causada

Disnea producto del Disnea no relacionada con

Oclusion de la via aérea

o : Embolismo pulmonar
intrinseca o extrinseca

Polineuropatias

Derrame pleural o
paraneoplasicas

Derrame pericérdico Caquexia

Ascitis Atelectasias
Hepatomegalia

Lesiones
intraparenquimatosas

Leucoestasis pulmonar

Sindrome de vena cava
superior

Carcinoma en cuirasse

directamente por cancer indirectamente por cancer tratamiento del cancer cancer
PP Transtornos . o
Pardlisis frénica . y Neumonitis post radiacion Asma
hidroelectroliticos

. . o . Postcirugia (Post lobectomia .

Carcinomatosis linfangitica Anemia gia ( P Ansiedad
neumonectomia)
o . Toxicidad pulmonar inducida Insuficiencia cardiaca
Invasion pleural Neumonia

por quimioterapia congestiva

Cardiotoxicidad inducida por
guimioterapia

Enfermedad pulmonar
intersticial

Pericarditis inducida por
quimioterapia

Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

Deformidades de térax 6seo
Obesidad moérbida
Trastornos neuromusculares

Enfermedad vascular
pulmonar

Disrritmias cardiacas
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Tallo cerebral
Quimiorreceptores

centrales
Termorreceptores Quimiorreceptores
de la via aérea periféricos

-Cuerpos carotideos
-Cuerpos aorticos

Monorreceptores
auriculares

Figura 1. Receptores involucrados en la fisiopatologia de la disnea

Cambios contrarios en estas concentraciones poseen un
efecto inhibitorio de menor magnitud.** De igual manera,
existen aferencias desde receptores que modulan la actividad
del centro respiratorio: propioceptores localizados en los
musculos de la pared toracica, articulaciones y tendones;
aferencias de mecanorreceptores situados en la via aérea
superior, receptores C (terminaciones nerviosas amielinicas
localizadas en la pared de vasos y alveolos), asi como
termorreceptores de la via aérea (Figura 1).2>%" Finalmente,
a nivel de la corteza cerebral se regula el control volitivo de
la respiracion®®?? y el habla.?® Estudios funcionales por
resonancia magnética nuclear sugieren que la corteza insular
y el opérculo median la disnea, y que en el giro del cingulo,
la corteza prefontal y el giro supramarginal se integran
aspectos emocionales y sensoriales de la respiracion.?22+%
La fisiopatologia de la disnea, por lo tanto, no es sencilla, ya
que involucra mecanismos de regulacién complejos, con
amplia modulacién cortical, que participan en la generacion
de la sensacion de “hambre de aire”.?’

Evaluacion

En la mayoria de los pacientes es posible lograr un
diagnostico etioldgico a partir de los datos obtenidos por la
historia clinica, el examen fisico y los estudios
complementarios. Al igual que en el caso del dolor, el Unico
indicador confiable de disnea es el reporte directo por parte
del paciente, y no existe ninguna otra medida objetiva que
de manera aislada permita cuantificar precisamente la disnea.
Asi, en pacientes con cancer avanzado, la correlacion entre
la respirometria y el reporte del paciente es pobre.?® La
subestimacion de este sintoma en pacientes con cancer, por
parte del personal de salud, ocurre en aproximadamente un
10% de los casos®, y el fallo en su deteccion en pacientes
con deterioro cognitivo es también frecuente por su
dificultad,®®* recientemente, Campbell y cols reportaron el
uso de una nueva escala para la evaluacion de la disnea en
esta poblacidn de pacientes.®

"1|""2|“3|'"2r"'5"'6““7“8“?"‘.r|tr
| | | il L ) " |

Figura 2. Escala Visual Analdgica (EVA)

Como etapa inicial se deberia evaluar la intensidad del
sintoma, utilizando un sistema validado con una escala
numérica, verbal analégica o visual (Figura 2).%
Herramientas como el sistema de evaluacion de sintomas de
Edmonton o la escala de Borg modificada, permiten un
seguimiento mas objetivo de este sintoma y evaluar la
efectividad de las medidas terapéuticas emprendidas.® De
igual manera, deberia evaluarse el patron temporal y los
desencadenantes asociados, ya que un reporte sugiere que la
disnea en pacientes con cancer suele tener un patrén irregular
con rapidos ascensos.¥

Tratamiento de la disnea en medicina paliativa

El abordaje terapéutico de la disnea en los pacientes
terminales busca resolver las causas implicadas en su
apariciony tratar las condiciones potencialmente reversibles,
teniendo presentes las consideraciones éticas implicadas.®®
Debe, por lo tanto, tomarse en cuenta el estadio funcional
previo al desarrollo del sintoma y determinarse la necesidad
y justificacion de las distintas intervenciones terapéuticas
posibles.® Otras revisiones han enfocado la paliacion de este
y otros sintomas en situaciones especificas, como
insuficiencia cardiaca,*** insuficiencia renal cronica,***®
enfermedad pulmonar obstructiva cronica,*" fibrosis
quistica,*®4 esclerosis lateral amiotrofica 5° y cancer de
pulmén. 5t

Tratamiento sintomatico

El manejo sintomatico descansa en tres intervenciones
principales: guia y apoyo, oxigenoterapia y tratamiento
medicamentoso.

Medidas no farmacolégicas:

Existen diversas terapias no farmacolégicas y estas
deberian considerarse como la primera linea de tratamiento,
tomando en cuenta su perfil de seguridad favorable y la
ventaja de evitar la polifarmacia frecuente en la poblacion
de pacientes de medicina paliativa.5>%* Estas intervenciones
terapéuticas poseen menor evidencia que las apoye que otras
modalidades de tratamiento;%" sin embargo, existen datos
que sugieren que intervenciones como yoga, ejercicios de
respiracion y relajacion,*®%° uso de ventiladores,® asi como
asistencia con andaderas,®” son beneficiosas en poblaciones
especificas. Otras modalidades de tratamiento, como la
fisioterapia con vibracion, no han demostrado beneficio en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica.®
Algunas indicaciones generales pueden ajustarse a cada caso
(Cuadro 2).

81



Paciente oncolégico y disnea.

Y

¢ Paciente terminal?

A,

Tratamiento sintomatico

No

Y

A,

Realizar examenes complementarios
para definir etiologia (Rx de torax,
gases arteriales, hemograma,
biogquimica).

Tratamiento sintomatico

Tratamiento etiolégico

Oxigeno

Esteroides IV o sc.

Sedacion leve

Y

Derrame pleural Obstruccion via aérea

Y

Sd. vena cava superior Tromboembolismo

Y

Medidas generales
Oxigeno
Esteroides IV 0 SC

Sedacion leve

Y

Tratamiento local
Radioterapia
Cirugia

Procedimientos invasivos

Figura 3 Esquema dirigido de manejo de la disnea en el paciente oncoldgico

Cuadro 2. Recomendaciones generales no
farmacoldgicas para el manejo de la disnea

Posicion comoda

Conservacion de energia (ayudas para la deambulacién)
Introducir distractores

Presencia de una compafiia tranquilizadora

Facilitar un ambiente abierto, tranquilo

Reforzar el entrenamiento muscular

Limitar el nUmero de personas en la habitacion

Evitar el estrés emocional.

Corrientes de aire hacia la cara, mediante ventiladores.

Medidas farmacoldgicas:

Los tratamientos farmacolégicos mas utilizados para la
disnea en la medicina paliativa, incluyen el oxigeno, los
opiaceos y las benzodiacepinas.®® Otras terapias, como los
esteroides, no han demostrado ser efectivas fuera de
condiciones especificas en las que su accidn antiinflamatoria
altere la fisiopatologia de la enfermedad como el asma, la
linfangitis carcinomatosa, el sindrome de vena cava superior
0 lesiones tumorales, que comprometan la via aérea, por
ejemplo (Figura3).5>%Deigual manera, losbroncodilatadores
pueden ser Utiles en situaciones en las que en la fisiopatologia
participe el broncoespasmo. Se resume el manejo basico en
la Figura 4.
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Disnea en paciente terminal

. Historia clinica (Enfasis en diagnéstico previo, patrén de la disnea e intesidad)

. Examen fisico (Enfasis en frecuencia respiratoria, estado de conciencia, uso de musculos accesorios,
aleteo nasal)

« Estudios complementarios: oximetria, hemograma completo, radiografia P Ay lateral de térax,
considerar tomografia computarizada de térax

Estudiar
causas

Manejo paliativo

* EVA1-3
Considerar opioides

* EVA4-6
En pacientes virgenes
de opioides:

Iniciar medidas no
farmacolégicas

Ansiedad en la
génesis de la disnea

Considerar: - . .
Iniciar con morfina oral, si es

Lorazepan 1 mg posible 5mg cada 6 horas,
PO/SL titular la dosis y dar 5mg gqH
para exacerbaciones

Clonazepan 2m PO

g En pacientes previamente =
8 Midazolam 2.5 mg IV con opioides: S
= Aumentar dosis diaria 5
I del 20% al 50% H
5 o
o 8
Q. =1
[v) %"
g * EVA7-10 5
5 En pacientes virgenes
de opioides:

Iniciar con morfina
S C/IV5mg cada 4H
y titular

En pacientes previamente
con opioides:

Iniciar con bolo IV
equivalente al 10% de

la dosis diaria

|

Iniciar manejo crénico

l

Sintomas refractarios

{

Considerar sedacion paliativa

Figura 4 Esquema béasico de manejo de la disnea en el paciente terminal

impedimento cognitivo en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, y sugieren que el tratamiento
de esta podria aumentar el puntaje en la escala minimental.”
En un estudio a doble ciego, Abernethy y cols, evaluaron la

Oxigeno:

La oxigenoterapia a largo plazo ha demostrado mejorar
lasobreviday la calidad de vida en pacientes con enfermedad

pulmonar obstructiva crénica e hipoxemia severa, aunque su
uso en pacientes no hipoxémicos no ofrece beneficios en
comparacion con aire suplementario.®®” Recientemente,
Thakur y cols demostraron que la hipoxemia se asocia a

efectividad del oxigeno suplementario por nasocanula a 2
litros por minuto, comparando esta terapia con aire ambiente
suplementario por al menos 15 horas por dia, durante 7 dias,
para el alivio de la disnea en un grupo de 239 pacientes
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Cuadro 3. Dosis de opioides para manejo de la
disnea en pacientes virgenes de opioides?*®

Cuadro 4. Dosis de benzodiacepinas frecuentes
en el manejo de la disnea *°

Disnea leve

Morfina 10mg PO g8h, Codeina 30 mg PO g4h o
Hidrocodona 5 mg PO g4h

Disnea severa
Morfina 5 mg PO g4h, oxicodona 5 mg PO g4h

Para manejo de exacerbaciones, dar dosis q1-2h

Lorazepam: 0.5-1 mg PO q1h hasta aliviar la disnea,
luego g4-6h

Diazepam: 5-10 mg PO qg1h hasta aliviar la disnea, luego
g6-8h

Clonazepam: 0.25-2 mg PO q12h

Midazolam: 2.5 mg IV o SC en bolo luego 0.5 mg cada 15
min hasta aliviar la disnea, o en infusién SC o IV

adultos con enfermedad con pronéstico de vida limitado y
disnea asociada, con una PaO, superior a 55 mmHg. Los
autores concluyen que no existe diferencia estadisticamente
significativa en el alivio de la disnea entre ambos grupos.”
Estos estudios apoyan la evaluacién suplementaria de los
pacientes y la limitacion de la oxigenoterapia a grupos de
pacientes que se beneficien de ella.

Opiodes:

Los opioides se han utilizado en el tratamiento de la
disnea y constituyen el grupo terapéutico con mayor
evidencia médica en el manejo de la disnea refractaria del
enfermo terminal.”®’® Aunque esta establecido que los
opioides deprimen el centro respiratorio,”” en los pacientes
que reciben estos medicamentos, el dolor y los estados de
excitacion son criticos en la determinacién del patron
respiratorio, lo cual sugiere que mecanismos conscientes
son importantes en este proceso. Es posible que regiones que
expresan altas densidades de receptores para opioides y
modulan larespiracién (particularmente la insula, el opérculo
y la corteza prefrontal), participen en la depresion respiratoria
inducida por opioides.”™ Se ha demostrado que los opioides
deprimen también el control volitivo de la respiracion, lo
cual probablemente contribuye a la hipercapnia inducida por
estos farmacos,®® aunque autores han puesto en duda la
presencia de este fendmeno en el tratamiento de la disnea.®
El medicamento de uso méas frecuente es la morfina, pero
opioides con otras propiedades farmacoldgicas se han
utilizado, como la hidromorfona y el fentanilo.#76838 En el
caso particular de la codeina, no existen estudios sobre su
eficacia, aunque esta es metabolizada a morfina y se sabe
que existen polimorfismos en el CYP2D6, que modifican
ampliamente su farmacocinética.®#

La dosis oral inicial de morfina de liberacion rapida
debe ser titulada, se sugiere iniciar con 10 mg cada 8 horas,
y aumentar seguin la respuesta clinica, incrementando al
doble la dosis nocturna. En pacientes caquécticos o ancianos,
se recomienda empezar con dosis menores.®” Si el enfermo
previamente estaba en tratamiento con morfina, se deben
incrementar las dosis en un 25% a un 50%.%° No existe
evidencia que apoye el uso de protocolos de administracion
de opioides nebulizados en el manejo de la disnea.’* Su
efectividad no ha demostrado ser superior al placebo y posee

el riesgo —como otras vias de administracién- de producir
depresién respiratoria clinica.8 Se ha cuestionado, sin
embargo, si su inefectividad es dependiente de la técnica de
nebulizacidn, asi, deberia considerarse adaptarse esta, y es
necesaria mas evidencia en el campo.®

Ansioliticos:

La ansiedad es frecuente en la poblacion general y su
incidencia es alta en los enfermos respiratorios
terminales.®*°

Una elevada puntuacion en la escala de ansiedad
aumenta la disnea y esta, a su vez, contribuye a incrementar
la ansiedad, cerrandose asi un circulo vicioso.* No obstante,
en pacientes con enfermedades avanzadas existen numerosas
causas que pueden contribuir a la ansiedad, como el dolor, la
caquexia, el aislamiento, y la dependencia.®* En una revision
de labiblioteca Cochrane,® se evaluaron los estudios clinicos
aleatorizados publicados en el tratamiento paliativo de la
ansiedad durante la fase terminal (3 Gltimos meses de vida),
y no se identifico ningin estudio que cumpliese con estos
requisitos. Por lo tanto, no hay evidencia clara que permita
obtener conclusiones sobre el uso de ansioliticos en esta
poblacién, sin embargo, su uso es frecuente.®® En el caso
particular del uso de benzodiacepinas en el tratamiento de la
disnea, otra revision de la biblioteca Cochrane concluye que
no existe evidencia del efecto positivo de estos farmacos en
el alivio de la disnea de origen maligno o no maligno, aunque
existe una tendencia no significativa hacia la mejoria
sintomatica, por lo que deberia considerarse como segunda
linea de tratamiento.** Pero, un estudio aislado reciente
recomienda el uso de midazolam frente a la morfina,*®
aunque sus conclusiones han sido cuestionadas.® Se sugiere
limitar su uso a situaciones en las cuales la ansiedad participe
en la patogénesis de la disnea.

Para el alivio rapido se recomienda el lorazepam oral
(0,5-2 mg) con posibilidad de administracién sublingual,*” la
dosis media recomendada para el control de la ansiedad es
de 2 a 6 mg por dia, siendo 10 mg por dia la dosis maxima;
su cinética no se ve significativamente modificada en los
pacientes mayores o con falla hepética.®® El diazepam, a
dosis de 2 a 10 mg via oral por la noche, puede ser Util si se
buscan efectos més prolongados, aunque su vida media se ve
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alargada en presencia de fallo hepatico y, en el adulto mayor,
por su metabolismo hepatico, por lo que existe el riesgo de
sobredosificacion.®® Otra benzodiacepina Gtil en las crisis de
disnea en el paciente terminal es el midazolam. La dosis
inicial de midazolam 1V es de 2,5 mg en bolo y si es eficaz
se puede continuar con una perfusion de 0,4 mg gh (10
mg/24h), que alivia la ansiedad sin producir pérdida de
conciencia.’® Esta puede ser administrada de forma
subcutanea sin que se modifique su cinética.'®

Conclusiones

La disnea es un problema frecuente para los pacientes
con condiciones terminales, su abordaje inicial debe buscar
objetivizar el sintoma a través de una escala validada, y su
tratamiento debe ser etiolégico cuando es justificable.
Estrategias clinicas paliativas efectivas dependen de
tratamientos no farmacoldgicos como coadyuvantes, pero
descansan en los opioides como principal terapia
farmacoldgica, asi como el oxigeno y las benzodiacepinas,
cuando se encuentren indicados. En los casos refractarios a
tratamiento la sedacion puede ser apropiada.
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