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Sedacion paliativa en pacientes con disnea refractaria

Palliative sedation in patients with refractory dyspnea
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ABSTRACT

Backround: Refractory dyspnea (DR) refers to the subjective experience of respiratory discomfort that persists despite the optimal treatment
for the underlying pathophysiology, conditioning an important functional limitation with the consequent affectation in the quality of life; It is
part of the effects of terminal chronic diseases (PCT), it is associated as a marker of poor prognosis and it is often considered the most distressing
symptom experienced by cancer patients, in whom in many cases palliative sedation is required as final treatment. of life. Methodology: Given
the prevalence of DR in cancer patients with terminal cancer pathologies, a review of the literature is carried out. Results: The cause of DR was
mostly due to lung metastasis secondary to breast cancer and sigmoid colon adenocarcinoma. The sedative drugs used were Midazolam in doses
from 1 to 2 mg IV every 4 to 6 hours, the maximum dose being 10 mg/hour; In addition to this, opioids were used to optimize the effects of
the sedative and symptomatic pain management. the most widely used opioid was morphine at a dose of 1mg/h (rescue 3mg/pain or marked
dyspnea), followed by hydromorphone 0.5-0.7 mg/4 hours (rescue 1.2 mg; maximum 4/24 h). fentanyl at 200 mcg/kg/h and oxycodone 3 mg/h,
which generated symptomatic control with decreased dyspnea. The survival of the patients once the sedation was started was generally short,
the patients died the same day or the day after the start of the sedation[1],[2],[3]. Conclusions: The use of benzodiazepines as a pillar in palliative
sedation, accompanied by low-dose systemic opioids are useful in the management of DR in terminal cancer patients with SP. SP does not prolong
or reduce the patient’s lifetime. Even when DR is low, it must be considered and managed, given the effects on the patient and the family, so
treating it improves the quality of life of the patient and the family at the end of their life.
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RESUMEN

Introduccion: La disnea refractaria (DR), hace referencia a la experiencia subjetiva de malestar respiratorio que persiste a pesar del tratamiento
optimo para la fisiopatologia subyacente, condicionando una importante limitacién funcional con la consecuente afectacion en la calidad de vida;
hace parte de los efectos de patologias crénicas terminales (PCT), se asocia como marcador de mal pronéstico y a menudo se considera cémo
el sintoma mds angustioso que experimentan los pacientes con cancer, en quienes en muchos casos se requiere la sedacion paliativa como tra-
tamiento de fin de la vida[1],[2],[3]. Metodologia: Dada la prevalencia de DR en pacientes oncoldgicos en patologias oncoldgicas terminales se
realiza una revision de la literatura. Resultados: La causa de DR se debié en su mayoria a expensas de metéstasis pulmonar secundario a cancer
de mama y adenocarcinoma de colon sigmoide. Los medicamentos sedativos utilizados fueron midazolam en dosis desde 1 a 2 mg iv cada 4 a 6
h, siendo la dosis maxima 10 mg/h; adicional a ello se hizo uso de opioides para optimizar efectos del sedante y manejo sintomatico del dolor; el
opiaceo mas usado fue morfina en dosis de 1 mg/h (rescate 3 mg/dolor o disnea marcada), seguido de hidromorfona 0,5-0,7 mg/4 h (rescate 1,2
mg; maximo 4/24 h), fentanilo a 200 mcg/kg/h y oxicodona 3 mg/h, los cuales generaron control sintomatico con disminucién de la disnea. La
supervivencia de los pacientes una vez iniciada la sedacién fue en general corta, los pacientes fallecieron el mismo dia o al dia siguiente de iniciada
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la sedacion. Conclusiones: El uso de benzodiazepinas como pilar en la sedacién paliativa, acompafiada de opioides sistémicos a dosis bajas son
utiles en el manejo de la DR en pacientes oncoldgicos terminales con SP. La SP no prolonga ni reduce el tiempo de vida del paciente. Aun cuando
la DR es baja, se debe considerar y manejar, dado los efectos en el paciente y la familia, por lo que tratarla mejora la calidad de vida del paciente

y la familia en el momento final de su vida.

Palabras clave: Disnea refractaria, cancer, opioides.

Introduccion

definio los cuidados paliativos (CP) como “el cuidado

integral de los pacientes cuya enfermedad no respon-
de al tratamiento curativo”, enfatizando en la importancia del
control del dolor y de otros sintomas y problemas, enfocado en
mejorar la calidad de vida para el paciente y su familia[4],[5].
Asi mismo, la Ley Consuelo Devis Saavedra de 2014, resalta el
apoyo integral en este proceso[6].

En Colombia, segun el Observatorio Colombiano de Cuida-
dos Paliativos (OCCP) tres de cada 10 colombianos fallecidos re-
querian de CP[5]; y el Instituto Nacional de Cancerologia (INC)
en Colombia, como centro de referencia, brinda desde la dé-
cada de los 90 dicho servicio a sus pacientes[5],[7],[8]. Y dado
la incidencia de cancer en el mundo es del 21% del total de las
enfermedades no transmisibles[9], el porcentaje de pacientes
oncoldgicos que requieren CP es importante.

Sin embargo, uno de los retos en CP es el control de sin-
tomas refractarios al final de la vida, definidos como: aquellos
que no pueden ser adecuadamente controlados a pesar de los
esfuerzos para identificar una terapia tolerable que no compro-
meta la consciencia, causando un grave impacto en la calidad
de vida del enfermo y su familia[10]-[12]. Por ende, la sedacién
paliativa (SP) se considera una estrategia de tratamiento eficaz
para el manejo de estos sintomas refractarios cuando los es-
fuerzos agresivos no proporcionan alivio y consiste en la apli-
cacion de medicamentos para inducir sedacién y disminuciéon
del nivel de conciencia con el objetivo de aliviar el sufrimien-
to[4],[13]-[15].

Los estudios han reportado que la sedacion paliativa (SP) se
administra en una proporcién que va del 2% al 52% de los pa-
cientes con enfermedades terminales y que resulta ser exitosa
en el manejo de los sintomas intratables al final de la vida, sin
generar efectos perjudiciales sobre la supervivencia y en cambio
su proporciona alivio para los familiares[4],[13]-[15].

Indagando la prevalencia de la sedacion paliativa en Colom-
bia, se calculé que en el 2016 se necesitaba cobertura en un
71% en solo enfermedades no transmisibles[16], con reque-
rimiento en 62% de los pacientes fallecidos, y 31,3% para los
pacientes con neoplasias.

Desde la perspectiva del derecho, la sedacion paliativa es
propia de los cuidados paliativos que hacen parte de los de-
rechos humanos al final de la vida[1],[17], contando en Co-
lombia con la ley 1.733 de 2014, que regula los “derechos de
los pacientes con enfermedades crénicas, degenerativas o irre-
versibles con alto impacto en la vida, incluido el derecho a los
cuidados paliativos y la prestacién de estos servicios por parte
de entidades de salud publicas y privadas”[18], y con la regu-
lacion de la atencién mediante la guia clinica de atencion y la
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regulacion en los medicamentos de soporte para el acceso a los
medicamentos para este fin[19],[20].

La disnea es un sintoma comun de caracter muy angustian-
te en diversas patologias crénicas graves[1],[21],[22]. Se calcula
gue al ano esta se presenta en de 75 millones de pacientes,
en mas del 90% de pacientes con enfermedad pulmonar gra-
ve, mas del 50% de pacientes con neoplasias no tratables y
falla cardiaca[1],[23],[24]. La disnea aumenta a medida que la
enfermedad progresal25], generando un estado de panico im-
pactante y aterrador por la sensacion de pérdida del dominio
sobre la respiracion para los pacientes, familias o cuidadores, y
motivando necesariamente a acudir a atencién de urgencias e
ingreso hospitalario[26],[27].

En dichas patologias crénicas graves, al optimizarse el ma-
nejo de los efectos clinicos subyacentes, la presencia continua
de disnea que no cede con el manejo se considera refracta-
ria[21], y en pacientes con disnea refractaria en estado avanza-
do se presentan diversos sintomas complejos e interactuantes,
razén por la cual los cuidados paliativos son esenciales en esta
condiciéon[11],[23].

De forma general, en la literatura, los medicamentos mas
usados en sedacién paliativa son las benzodiacepinas de vida
media corta y rdpido inicio de accién, entre ellos es el mida-
zolam el farmaco usado con mayor frecuencia[14], ya que el
100% de la sedacién se realiza con dicho farmaco, a dosis que
en infusiéon continua se encuentran en el rango de dosis efecti-
va usual[28] administradas.

El uso de los opioides a dosis bajas continuas para el tra-
tamiento paliativo de la disnea y el dolor, aprovechando el
bajo riesgo de depresion respiratoria asociada[29], contando
actualmente los opioides sistémicos con evidencia solida en el
escenario de la DR[1],[29]-[31], cuyos resultados también fue-
ron observados en nuestra serie. Sin embargo, el temor a la
depresion respiratoria es probablemente una de las razones por
las cuales no se utilice con tranquilidad[31], asi como tampoco
se cuenta con evidencia suficiente para efectuar el tratamiento
de forma oral o nebulizada en la DR cuando las condiciones lo
permitan[32].

Mejorar clinicamente la DR con opioides se ha visto tanto
en ensayos clinicos, como en revisiones sistematicas y metaa-
nalisis. En este sentido, Higginson et al (2014), reportan en
105 casos reclutados en su estudio una diferencia de medias
en la mejorfa de la DR de 0,58 (IC 95%: 0,01-1,15; p = 0,048,
tamano del efecto 0,44) y una tasa de supervivencia del 73%
versus 70% (grupo tratado vs grupo no tratado)[30]. Otro en-
sayo clinico aleatorizado que analizo 111 pacientes con EPOC
con DR tratados con morfina; reporta en pacientes con mMRC
entre 3y 4 una mejoria de 1,33 puntos menos en el grupo de
morfina versus grupo de control (IC 95%: -2,50 a -0,16; p =
0,03)[33].



Un estudio multinacional que acogié 213 casos con diversas
patologias y DR incluidos pacientes oncoldgicos, menciona que
una edad mas joven se comporta como factor predictor de una
mejor respuesta en la disminucion de la DR. Sin embargo, la
participacion de los pacientes con cancer fue baja (13%)[32].
Aun cuando en nuestra serie se encontrd un rango en la edad
entre 29 y 77 afnos, la respuesta en la disminucion de la DR en
todos los casos fue similar sin presentarse discriminacion alguna
por la edad.

También se ha visto que los pacientes perciben y manifies-
tan los beneficios del uso de opioides en la DR. Un estudio que
acogio tres ensayos clinicos aleatorizados doble ciego serie en
los que se incluyeron 65 pacientes con patologias oncolégicas
y DR presentaron preferencias en el uso de la morfina para tra-
tarla con un OR de 0,85 (IC 95%: 0,78-0,93; p < 0,001), dados
los efectos percibidos por ellos en cuanto a la disminucién de la
disnea, sedacion y calidad el suefo[33].

Por otra parte, en una revisién sistematica efectuada por
Barnes et al (2016), en 26 estudios con 526 participantes con
DR incluidos pacientes oncolégicos, dan cuenta de una mejor
puntuacion en las diferentes escalas de disnea utilizadas en
las investigaciones incluidas; siendo el aumento de 0,32 pun-
tos con respecto de los grupos de control[32]. Otra revision
realizada en 13 estudios con 88 pacientes menciona un alivio
exitoso de la DR en pacientes con cancer de pulmoén tratados
con fentanilo por via transdérmica, nebulizada, intranasal, oral
y endovenosal35]. Sin embargo, los resultados no mostraron
diferencias significativas, pero a pesar de esta situacion, este
estudio permite apreciar el efecto del medicamento en la mejo-
ria de la DR, comportamiento que fue similar en el paciente que
fue tratado con este farmaco.

En cuanto a supervivencia posterior al inicio de la SP, los
pacientes valorados tuvieron una supervivencia promedio de
4,8 dia, con un rango que va desde 1 dia hasta 15 dfas de
supervivencia desde el comienzo de la SP hasta la muerte, lo
gue muestra una diferencia amplia en dias de supervivencia
entre los casos; sin embargo, comparandolo con una revisién
sistematica generada en 2012, por Maltoni et al[14], donde se
comparan supervivencia entre 1.807 pacientes sedados y no
sedados, con valores de medias en pacientes sedados varian de
7 a 36,5 dias, encontrandose la supervivencia encontrada en
esta serie de casos dentro del rango estimado, y a pesar de la
limitacion de nuestro estudio para la comparacion con los pa-
cientes no sedados, consideramos importante mencionar que la
revision sistematica mencionada los pacientes no sedados obtu-
vieron valores de medias de 4 a 39,5 dias, siendo sus diferencias
no es estadisticamente significativas, y por tanto, concluyendo
que la SP no acorta la vida de los pacientes[36].

Dentro de la motivacién o razones para no indicar SP estan
los aspectos o consideraciones, psicosociales, éticas y aspectos
asociados al ejercicio médico propio de los profesionales, entre
ellos miedos y desconocimiento[(36]; ya que si bien el objetivo
de la SP estad asociado a disminuir el sufrimiento del paciente
mediante el control de sintomas refractarios, estos se presentan
con frecuencia en pacientes al final de la vida, siendo por lo
anterior uno de los desenlaces la muerte. Por lo anterior consi-
deramos es importante reforzar la comunicacién con familiares
y demas equipo médico para que la toma de decisiones sea
consensuada y basada en evidencia actualizada.

Por esto se requieren escenarios idoneos para el manejo de
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la DR con opioides, asi como también de estudios que permitan
aportar un mayor nivel de evidencia que con el que se cuenta
para consolidar con mayor fuerza las bondades de los opidceos
en estos pacientes.

En conclusion, existe evidencia del uso de SP como buena
practica médica ante pacientes con DR, ya que se ha demostra-
do que no disminuye la supervivencia, y su ejecuciéon va acorde
a disminuir el sufrimiento del paciente y su familiar, debido a los
efectos angustiantes que genera.

El midazolam es el farmaco mas usado en la SP y su titula-
cion permite obtener diferentes grados de sedacién segun los
objetivos que se determinen en el paciente y disminuyendo la
probabilidad de presentar efectos adversos asociados.

Los opioides sistémicos con dosis bajas son utiles en el ma-
nejo de la DR en pacientes oncoldgicos terminales con SP.
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