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2.Patologia

Disnea en pacientes con enfermedades avanzadas en situacién de final de vida pertenecientes al
programa de Cuidados Paliativos Domiciliario u Hospitalario de la Regién de Murcia, en los que a
pesar del tratamiento de la causa subyacente, el uso de medidas generales de soporte, y el

tratamiento con otros opioides, no consiguen el alivio esperado.

3. Objetivos

e Disminuir la sensacién de angustia que causa la disnea en estos pacientes de forma efectiva.
e Dar respuesta a las necesidades presentadas por los pacientes en situacion de final de vida.
e Favorecer calidad de vida.

e Mejorar la calidad asistencial.

4. Justificacion

La Direccidn General de Cartera Comun de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia ha
resuelto la modificaciéon en las condiciones de prescripcién y dispensacién en la prestacion
farmacéutica del SNS de los medicamentos que contienen fentanilo en sus presentaciones de
administracién nasal y bucal en el sentido del establecimiento de reservas singulares, consistentes
en la imposicién de visado de inspeccién para restringir su prescripcidon y dispensacién a la
indicacion autorizada en la ficha técnica. En este nuevo contexto de dispensacién de fentanilo de
liberacion rapida, se hace necesario generar una alternativa valida para aquellos pacientes en los
que el uso de estos farmacos es indispensable para un adecuado manejo de sintomas y cuya
utilizacidon no se encuentra recogida en la ficha técnica, particularmente nos centraremos en el
caso de la disnea en pacientes pertenecientes al programa de Cuidados Paliativos Domiciliario u

Hospitalario.

Clasicamente se define la disnea como «una experiencia subjetiva de dificultad para respirar que
consiste en sensaciones cualitativamente diferentes que varian en intensidad». Esta experiencia es

resultado de la interaccion de factores fisiolégicos, psicoldgicos y sociales, que pueden inducir
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respuestas fisioldgicas y conductuales. Se considera refractaria cuando persiste a pesar de un
Optimo tratamiento de la etiologia subyacente y el patrén de la misma puede ser contintda o

episaddica.

La disnea es probablemente el sintoma mas frecuente y complejo, que provoca gran impacto

emocional al paciente y su familia. Es una complicacién frecuente en las enfermedades

respiratorias, cardioldgicas, neurodegenerativas y oncoldgicas en fase terminal. Los
pacientes afectados por estas enfermedades pueden beneficiarse de los programas de cuidados

paliativos®??3

El tratamiento paliativo de la disnea, independientemente de la enfermedad terminal, esta basado

en las medidas generales, el tratamiento de la causa responsable y el uso de los opioides®.

La morfina es el firmaco mas ampliamente estudiado, aunque la codeina®, la dihidrocodeina® &
% la hidromorfona!®!! y la diamorfina’? también han sido eficaces. El beneficio del fentanilo

13-18

transmucoso o subcutaneo es menos claro; los datos disponibles son contradictorios**%, lo que

podria explicar la variabilidad de respuestas existente entre pacientes.

Los opioides han mostrado ser eficaces en pacientes con cancer y enfermedades respiratorias en
fase terminal. A pesar de esto, el mecanismo por el que los opioides reducen la disnea se
desconoce. Se cree en la posibilidad de que la informacién sobre la disnea se realiza por vias
neuronales también estdn implicadas en la transmisién del dolor, y que son inhibidas por los
opioides’®. Otros mecanismos propuestos incluyen la actuacién a nivel de los receptores J
pulmonares, y de los receptores carotideos con aumento de la tolerancia a la tensidén pulmonary

a la hipoxemia e hipercapnia®.

Un estudio observacional®® no ciego y no controlado, llevado a cabo en pacientes ingresados en
una unidad de cuidados paliativos, y que tenia como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del
citrato de fentanilo transmucoso oral en pacientes terminales con disnea, incluyd cuatro pacientes
que cumplian con los criterios de inclusidn (mayores de 18 afios, funcién cognitiva inicial
satisfactoria y diagndsticos de insuficiencia cardiaca congestiva terminal, enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica o cancer con disnea). Los pacientes fueron tratados, al inicio de la disnea, con
citrato de fentanilo transmucoso oral y se calificd su disnea en una escala analdgica visual de 10
puntos a intervalos de 15 minutos durante 60 minutos. Asi mismo, se registraron a intervalos
similares la frecuencia respiratoria y la saturacidon arterial de oxigeno. Se llevé a cabo una

observaciéon de los pacientes durante aproximadamente 48 horas. Los cuatro pacientes
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experimentaron un alivio rapido de la disnea (primeros cinco minutos) no informandose de

efectos adversos significativos.

Por otro lado, un ensayo clinico’ cruzado, doble ciego, aleatorizado, llevado a cabo en 13
pacientes incluidos en un programa de cuidados paliativos de atencion domiciliaria, evalud la
eficacia del citrato de fentanilo transmucoso en el tratamiento de la disnea de esfuerzo, en
pacientes con cancer avanzado, frente a placebo. El ensayo incluyé pacientes con disnea de
esfuerzo moderada, con una intensidad de al menos 3 en una escala de 0 a 10. Ademas, la
puntuacion del indice de Karnofsky debia ser superior a 50, los niveles de hemoglobina en el dltimo
mes debian haber superado los 10 mg/dL y la saturacion de oxigeno ser mayor del 90% (se
excluyeron paciente con EPOC avanzada). La dosis de fentanilo utilizada fue de 200 mcg para
pacientes que no estaban recibiendo tratamiento previo con opioides y 400 mcg para aquellos
gue usaban opioides para otros sintomas relacionados con el cancer. Los resultados obtenidos no
mostraron diferencias entre los dos tratamientos. No se observaron diferencias claramente
significativas en la saturacion de oxigeno, ni en la distancia recorrida en las diferentes secuencias
planificadas, ni tampoco en la escalas de valoracién sintomatica. No se registraron diferencias
entre los efectos adversos experimentados por los grupos activo y placebo, todos los cuales fueron
leves y se resolvieron al finalizar el estudio. De este ensayo no se pueden extraer resultados
concluyentes, dada la ausencia de significacion estadistica de los mismos. Los autores
consideraron que seria de interés llevar a cabo una investigacién con un mayor nimero de

pacientes.

Un estudio retrospectivo'” evalud la eficacia del fentanilo intravenoso o subcutdneo continuo sobre
la disnea en una cohorte de pacientes con cancer avanzado y sin cancer, ingresados en una unidad
de cuidados paliativos. Entre enero y diciembre de 2014 ingresaron en dicha unidad un total de 656
pacientes (640 con cancer avanzado). El 41,7% de estos pacientes (274) recibieron fentanilo
intravenoso o subcutdneo como tratamiento opioide durante el ingreso, 72 de ellos por disnea. El
fentanilo intravenoso o subcutdneo se consideré como opcidn de tratamiento en pacientes con
disnea en reposo o disnea grave con un esfuerzo minimo en las siguientes condiciones clinicas: (a)
una disminucion de la funcién renal (tasa de filtracion glomerular estimada por MDRD por debajo
de 40 ml/ min) en presencia de dosis crecientes de fentanilo transdérmico u otro opioide y (b) como
alternativa al fentanilo transdérmico en pacientes al alta. La mediana de las dosis iniciales de
fentanilo fue de 25 mcg/h. El porcentaje total de respondedores al fentanilo intravenoso o
subcutaneo fue del 76%. Nueve pacientes experimentaron una respuesta parcial a fentanilo (12%

de 72). El estudio presentd una tasa de desercion del 81,9%, siendo las principales razones para la
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exclusién del estudio el empeoramiento de las situaciones clinicas, es decir, insuficiencia
respiratoria y signos de muerte inminente, delirio o muerte. Sélo cuatro pacientes (5,5%) pudieron
ser dado de alta durante el estudio sin disnea al minimo esfuerzo. La mediana de las dosis de
fentanilo intravenoso o subcutdneo de los pacientes que respondieron fue de 25 mcg/h, no hubo
una diferencia significativa en las dosis de fentanilo entre los pacientes que respondieron y los que
no respondieron. Los datos surgieren que el fentanilo subcutaneo-endovenos puede estar asociado

con el alivio de la disnea en pacientes paliativos, sin presentar toxicidad significativa.

En una revisién®® sobre la aplicacién nasal de citrato de fentanilo para el control de los sintomas
de la disnea en cuidados paliativos se concluye que la administracién intranasal para el
tratamiento de la disnea no es inferior al control de los sintomas por via intravenosa, destacando
que en la atencién ambulatoria de pacientes paliativos la no invasividad de los tratamientos es

una gran ventaja.

5. Alternativas terapéuticas

e Morfina de accidn rapida, en dosis ajustada a medicacion de base (1/6 6 1/10 del total de dosis
de opioide prescrito)

e Fentanilo de accién rapida en dosis 6ptima.

e Sedacidn paliativa, si precisara porque lo anterior no fuera efectivo.

6. Criterios de inclusion y exclusion de pacientes

e INCLUSION

- Paciente en programa de Cuidados Paliativos con enfermedad enfermedades respiratorias,
cardioldgicas, neurodegenerativas y oncoldgicas en fase terminal, que presentan disnea
episddica.

- Paciente con opioide de base.

- Paciente no candidato a morfina oral (disnea muy severa que precisa respuesta rapida) o

con nula respuesta a ésta.
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e EXCLUSION:
- Paciente con intolerancia a fentanilo

- Paciente con alergia a fentanilo

7.Tratamiento farmacoldgico: dosis, pautas del tratamiento y

duracion del mismo

Manejo de la disnea episddica o disnea severa.

Abordar siempre:

a. Factores etioldgicos causantes
b. Intervenciones No farmacoldgicas

c. Necesidad de oxigenoterapia

1. Sitomaba opioide previo:

a. Aplicar dosis correspondiente de morfina de rescate, segun titulacién (1/6 6 1/10 de la dosis
basal), via oral (en adelante: v.0.) 6 via subcutanea (en adelante s.c.) Posteriormente utilizar
esta Ultima dosis cada 4 horas si lo precisa por nueva crisis, pudiéndose administrar el

rescate segun necesidades.
b. Si persiste disnea episddica:
i. Valorarincrementar 30% la dosis basal y/o rotacién opioide

ii. Aplicar apartado 3.

2. Sino estaba tomando opioide previo

a. 5-10 mg de morfina s.c. cada 20-30 minutos hasta que se estabilice.
Posteriormente 5-10 mg via v.0. cada 4 horas. Dejar para disnea episddica 5 mgs.c.0 10
mg v.0., que se puede repetir cada hora.

b. Iniciar parche de fentanilo de 12mcgr/hr o el correspondiente a la titulacion realizada
(formulaciones de liberacién prolongada)

c. Sipersiste disnea: aplicar apartado 3.

3. Sino pueden utilizar vias de administracidon convencionales o no se controla la disnea (apartado

1ly2):
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a. Utilizar fentanilo de accién rapida adecuada a la situacion clinica del paciente, por las
diferentes formas de absorcién mucosa (sublingual, transmucosa, intranasal). Si a los 30 min
persiste, administra nueva dosis. Esta pauta se puede repetir cada 4 horas, un maximo de 4
veces al dia

b. Valorar afiadir fentanilo en parche a la dosis adecuada a la situacion clinica del paciente.

c. Valorar continuar al siguiente eslabdn terapéutico y plantear sedacidn paliativa, si lo

precisa.

8.Seguimiento clinico

Los pacientes seran vigilados de forma estrecha por los profesionales de Cuidados Paliativos

dentro del programa de seguimiento preestablecido.

Las nauseas, el estrefiimiento y la somnolencia son efectos adversos frecuentes que pueden
limitar la tolerabilidad. La monitorizacion estrecha y la titulacién de la dosis individual son pasos
clave. Se actuara preventivamente sobre las nduseas y el estrefiimiento mediante informaciony

prescripcion de farmacos.
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